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(54) Title: OXIDATION DYES 
(54) Bezekhnung: OXrDATIONSFARBEMITTEL 

(57) Abstract 

The invention relates to oxidation dyes which are particularly suitable for dyeing keratin 
fibres. Said dyes contain as the preliminary oxidation dye at least one diamine aniline of the 
general formula (I), in which Ri to R6 independently of each other are hydrogen, a (C1-C4) 
alkyl group, a hytoxy-(C 2 -C 3 )-alkyl group, a (Ci-C4)-alkoxy-(C2-C 3 >aIkyl group, an amino- 
(C 2 -C3)-alkyl group in which the amino group can also have one or two (Cj-C^-alkyl radicals, 
or a 2,3-dihydroxypropyl group provided that not all substituents Ri to R6 are simultaneously 
hydrogen, and Ri and R 2 and/or R 3 and R4 and/or R 5 and R* along with the nitrogen atom 
to which they are attached are also an aziridine ring, an azetidine ring, a pyrrolidine ring, a 
piperidine ring, an azepane ring, an azocine ring or a rnorpholino group, thiomorphoUno group 

or piperazino group which has another substituent R7 on the nitrogen atom which is selected 

frorn hydrogen^ (CVC4) alkyl group, a hydroxyKC^alkyl group, a (C^M^xy^Valkyl ^J^ t ^£^^J^ 
or a 2,3-dihydroxypropyl group, and the three remaining hydrogen atoms on the benzol ring can also be replaced indepencenUy of each 
other by a halogen atom or a (C,-C 4 ) alkyl group, or the physiologically tolerable salts thereof with inorganic and organic acids. Shades 
of colour are obtained which have a high level of brilliancy and colour fastness. 

(57) Zusaramenfassung 

Oxidationsfarbemittel, die als Oxidationsfarbstoffvwprodukt raindestens ein Diaminoanilin der allgemeinen Formel (ft in to Ri bis 
R* unabhangig voneinander stehen fur Wasserstoff, eine <Ci-CU)-aIkylgruppe. eine Hydroxy^^alM^ppe cine (Ci-Q)-Afcoxy-<Cr 
CiValkvlfiruppe eine AmincKC2-C 3 )-alkylgruppe, bei der die Amtnogruppe auch einen oder zwei (Ci-C4>Alkylreste tragen kann. oder 
?nV^ ffiat*. daB nicht alle Substituenten R, bis R* gleichzeitig ftr Wasserstoff stehen. und R, und 

Rz und/oder R 3 und R 4 und/oder R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind. auch stehen konnen fur einen 
Aziridin-. Azetidin-, Pyrrolidine Piperidin-. Azcpan-, Azocin-Ring oder eine Morpholino-, ™°«n^^ 

am Stickstoffatom einen weiteren Substituenten R 7 tragi, der ausgewahlt 1st aus Wasserstoff. einer <Ct-C*)-Alkyl-, einer HydroxHC^)- 
alkyl-, einer (C,-C4)-Alkoxy-(Cz-C3)-alkyl-, einer AmmoKC2-C 3 >alkyl- oder einer 2,3-Dihydmxypropylgnmpe und die drei Vfrbl*benen 
Wasserstoffatome am Benzolring unabhangig voneinander auch ersetzt sein konnen durch etn Halogenatom oder erne (C!-a>-Alkyl^ppe, 
oder deren physiologisch vcrtragliche Salze mit anorganischen und organischen Sauren enmalten. eignen sich hervorragend zum Farben 
keratinischer Fasern. Es werden Farbnuancen mit hoher Brillanz und Echtheit erhalten. 
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„Oxidationsfarbemittel" 



Die Erfindung betrifft Oxidationsfarbemittel mit speziellen Diaminoanilinen als 
Oxidationsfarbstoffvorprodukten. 

Fur das Farben von Keratinfasern, insbesondere menschlichen Haaren, spielen die 
sogenannten Oxidationsfarbemittel wegen ihrer intensiven Farben und guten 
Echtheitseigenschaften eine bevorzugte Rolle. Solche Farbemittel enthalten 
Oxidationsfarbstoffvorprodukte, sogenannte Entwicklerkomponenten und Kuppler- 
komponenten. Die Entwicklerkomponenten bilden unter dem EinfluB von 
Oxidationsmitteln oder von Luftsauerstoff untereinander oder unter Kupplung mit einer 
oder mehreren Kupplerkomponenten die eigentlichen Farbstoffe aus. 

Gute Oxidationsfarbstoff(vorprodukt)e milssen in erster Linie folgende Vor- 
aussetzungen erfUllen: Sie mUssen bei der oxidativen Kupplung die gewunschten 
Farbnuancen in ausreichender Intensity und Echtheit ausbilden. Sie tnussen ferner ein 
gutes AufziehvermSgen auf die Faser besitzen, wobei insbesondere bei menschlichen 
Haaren keine merklichen Unterschiede zwischen strapaziertem und frisch nachge- 
wachsenem Haar bestehen dtirfen (Egalisiervermogen). Sie sollen besttodig sein gegen 
Licht, Warme und den EinfluB chemischer Reduktionsmittel, z. B. gegen Dauerweliflus- 
sigkeiten. Schliefllich sollen sie - falls als Haarfarbemittel zur Anwendung kommend - 
die Kopfhaut nicht zu sehr anfarben, und vor allem sollen sie in toxikologischer und 
dermatologischer Hinsicht unbedenklich sein. 

Als Entwicklerkomponenten werden beispielsweise primare aromatische Amine mit 
einer weiteren, in para- oder ortho-Position befindlichen freien oder substituierten 
Hydroxy- oder Aminogruppe, Diaminopyridinderivate, heterocyclische Hydrazone, 4- 
Amino-pyrazolonderivate sowie 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin und dessen Derivate 
eingesetzt. 

Als Kupplerkomponenten werden in der Regel m-Phenylendiaminderivate, Naphthoic, 
Resorcin und Resorcinderivate, Pyrazolone, m-Aminophenole sowie Pyridin-Derivate 
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verwendet. Beziiglich der einzelnen verwendbaren Farbstoffkomponenten wird 
ausdriicklich auf die Colipa-Liste, herausgegeben vom Industrieverband Korperpflege 
und Waschmittel, Frankfurt, Bezug genommen. 

In der Regel gelingt es nicht, mil Hilfe einer einzigen Kuppier/Entwicklerkombination 
zu natiirlichen Farbnuancen zu kommen. In der Praxis ist daher meist eine Kombination 
verschiedener Entwicklerkomponenten und Kuppierkomponenten erforderlich, urn eine 
natiirlich wirkende Farbung zu erhalten. 

So enthalten viele mit den bekannten Kuppler-Entwickler-Kombinationen erhaitliche 
intensiv-blaue Farbtone einen deutlichen Rotanteil. Insbesondere bei heileren Nuancen, 
aber auch fur die Erzielung von Naturnuancen, die eine ausreichende Farbtiefe und eine 
ausreichende Grauabdeckung erreichen sollen, ist der Rotanteil nachteilig. 

Es besteht daher nach wie vor der Bedarf an Kuppler-Entwickler-Kombinationen, die 
eine intensive Farbung im klaren Blaubereich und insbesondere einen reinen 
Schwarzton ergeben, der weder blau- noch rotstichig ist. 

Weiterhin steigt mit wachsender Anzahl der eingesetzten Oxidationsfarbstoffvorpro- 
dukte auch das Risiko eines uneinheitlichen FSrbeergebnisses, eines schlechteren Egali- 
sierungsvermogens sowie weniger guter Echtheitseigenschaften. 

Es besteht somit weiterhin ein Bedarf an neuen OxidationsfarbstofivoTprodukten, die es 
insbesondere auch gestatten, natflrliche FSrbungen auf Basis einer geringeren Zahl von 
eingesetzten Farbstoffvorprodukten zu erhalten. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Verbindungen zu finden, 
die die an Oxidationsfarbstoffvorprodukte zu stellenden Anforderungen in besonderem 
MaBe erftllen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl die in der vorliegenden Erfindung be- 
schriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) aufgrund ihrer besonderen 
elektronischen Struktur diese Forderungen besonders gut erfilllen. Insbesondere konnen 
mit ihnen Farbungen im „reinen Schwarz u erzielt werden, ebenso sehr natQrliche Blond- 
und insbesondere Braunttine. 
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Weiterhin weisen diese Verbindungen uberraschendenveise sowohl ausgepragte 
Kuppler- als auch ausgepragte Entwicklereigenschaften auf. Dadurch werden bereits mit 
einer geringen Anzahl weiterer Oxidationsfarbstoffvorprodukte vom Kuppler- und/oder 
Entwicklertyp eine Vielzahl von Farbtonen zuganglich, ohne dafl die haufig bei 
gleichzeitiger Venvendung einer grSfleren Zahl von Oxidationsfarbstoffvorprodukten 
beobachteten Egalisierungs- und Echtheitsprobleme auftreten. 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher OxidationsfSrbemittel 
zum Farben keratinischer Fasern, die als Oxidationsfarbstoffvorprodukt mindestens ein 
Diaminoanilin der ailgemeinen Fonnel (I), 




in der R, bis R* unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- eine (C,-C 4 )-Alkylgruppe, 

- eine Hydroxy-(C 2 -C 3 )-alkyIgrappe, 

- eine (C,-C 4 )-Alkoxy-(C 2 -C 3 )-alkylgruppe, 

- eine Aimno-(C 2 -C 3 )-alkylgnippe, bei der die Aminogruppe auch einen oder zwei (C r 
C 4 )-alkylreste tragen kann ; oder 

- eine 2,3-Dihydroxypropylgruppe 

mit der MaBgabe, daB nicht alle Substituenten R, bis R^ gleichzeitig fur Wasserstoff 
stehen, und 

R, und R 2 und/oder R 3 und R^ und/oder und R« zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, auch stehen konnen fiir einen Aziridin-, Azetidin-, Pyrrolidin-, 
Piperidin-, Azepan-, Azocin-Ring oder eine Moipholino-, Thiomorpholino- oder 
Piperazinogruppe, die am Stickstoffatom einen weiteren Substituenten R 7 tr&gt, der 
ausgewShlt ist aus Wasserstoff, einer (C r C 4 )-Alkyl-, einer Hydroxy^Cj-Cj^alkyl-, 
einer (C,-C 4 )-Alkoxy-(C 2 -C 3 )-aikyK einer Amino-(C 2 -C 3 )-alkyl- oder einer 2,3- 
Dihydroxypropylgruppe 
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und die drei verbliebenen Wasserstoffatome am Benzolring unabhangig voneinander 
auch ersetzt sein konnen durch ein Halogenatom oder eine (C,-C 4 )-Alkylgruppe oder 
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen und organischen Sauren 
enthalten. 

Die Herstellung dieser Verbindungen kann nach bekannten Verfahren erfolgen. Hierzu 
wird ausdrQcklich auf die Ausffihrungen im Beispielteil verwiesen. 

Besonders hervorragende Farbeeigenschaften zeigen Mittel, die eine Verbindung der 
Fonnel (I) enthalten, bei denen mindestens zwei der Gruppen R, bis R, nicht ftir 
Wasserstoff stehen. 

Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen gemaB Fonnel (I), bei denen mindestens 
erne der Gruppen -NR,R 2 , -NR 3 R< oder -NR^ fur einen Aziridin-, Azetidin- 
Pyrrohdin., Piperidin-, Azepan-, Azocin-Ring oder eine Morpholino-, ThiomorpholinJ 
Oder Piperazmogruppe, die am Stickstoffatom einen weiteren Substituenten R 7 tragt der 
ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer (C,-C 4 )-Alkyl-, einer H y droxy<C r C3)-alkyl. 
e.ner (C r C 4 )-Alkoxy-(C 2 -C 3 )-alkyl-, einer Amino-(C r C,)-alkyl- oder einer 2,3- 
Dihydroxypropylgmppe, steht. 

BevorzugieGruppen R, bis R, sind Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 2-Hydroxyethyl und 3- 
Hydroxypropyl. 

Bevorzugte Gruppen -NR,R 2 , .NR 3 R, und -NR,^ sind Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 
Morpholin und Piperazin, wobei letztere am anderen Stickstoffatom Wasserstoff tragt. 

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen sowohl als freie Basen als auch in Form ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, z.B. der 
Hydrochloride, der Sulfate und Hydrobromide, vorliegen. Weitere, zur Salzbildung 
geeignete Sauren sind Phosphorsaure sowie Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure und 
ZitronensSure. Die im weiteren aufgefthrten Aussagen zu den Verbindungen gemaB 
Formel (I) beziehen daher immer diese Salze mit ein. 

Unter Keratinfasern sind Pelze, WoUe, Federn und insbesondere menschliche Haare zu 
verstehen. Obwohl die erfindungsgemaBen Oxidationsfarbemittel in erster Linie zum 
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Farben von Keratinfasem geeignet sind, steht prinzipiell einer Verwendung auch auf 
anderen Gebieten, insbesondere in der Farbphotographie, nichts entgegen. 

Die erfindungsgemafien Haarfarbemittel enthalten die Verbindungen gemafi Fonnel (I) 
bevorzugt in einer Menge von 0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, 
jeweils bezogen auf das gesamte Oxidationsfarbemittel. Unter dem „gesamten 
Oxidationsfarbemittel" oder „gesamten Farbemittel" wird hier und im folgenden das 
Mittel verstanden, das dem Anwender zur Verfugung gestellt wird. Dieses Mittel kann, 
je nach Formulierungsform, entweder direkt, oder nach dem Mischen mit Wasser oder 
z.B. einer wafirigen L6sung eines Oxidationsmittels auf das Haar aufgebracht werden. 

Die Verbindungen gemafi Formel (I) k6nnen in den erfindungsgemafien 
Oxidationsfarbemitteln sowohl als Entwickler- als auch als Kuppler-Komponenten 
wirken. 

Gemafi einer ersten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemafien Mittel lediglich 
die Verbindungen der Formel (I) als Oxidationsfarbstoffvorprodukte. 

Die Zahl der zuganglichen Farbnuancen wird aber deutlich erh6ht, wenn das Mittel 
neben den Verbindungen gemafi Formel (I) noch mindestens ein weiteres 
Oxidationsfarbstoffvorprodukt enthalt. 

Gemafi einer zweiten, bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemafien 
Mittel daher noch mindestens ein weiteres Oxidationsfarbstoffvorprodukt vom 
Kupplertyp. 

Erfindungsgemafl bevorzugte Kupplerkomponenten sind 1-Naphthol, Pyrogallol, 1,5-, 
2,7- und 1,7-DihydroxynaphthaIin, o-Aminophenol, 5-Amino-2-methylphenol, m- 
Aminophenol, Resorcin, Resoreinmonomethylether, m-Phenylendiamin, l-PhenyI-3- 
methyl-pyrazolon-5, 2,4-Dichlor-3-aminophenol, 1 ,3-Bis-(2,4-diaminophenoxy)-pro- 
pan, 4-Chlorresorcin, 2-Chlor-6-methyl-3-aminophenol, 2-Methylresorcin, 5-Methylre- 
sorcin, 2,5-Dimethylresorcin, 2,6-Dihydroxypyridin, 2,6-Diaminopyridin, 2-Amino-3- 
hydroxypyridin, 2,6-Dmydroxy-3,4-diaminopyridin, 3-Ainmo-2-memylamino-6- 
methoxypyridin, 4-Amino-2-hydroxytoluol, 2,6-Bis-(2-hydroxyethylamino)-toluol, 2,4- 
Diaminophenoxyethanol, 2-Amino-4-hydroxyethylamino-anisol. 
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ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 1,7-DihydroxynaphthaIin, m-Aminophenol, 
2-Methylresorcin, 4-Amino-2-hydxoxytoluol, 2-Amino-4-hydroxyethylamino-anisol 
und 2,4-DiaminophenoxyethanoI. 

Selbstverstandlich umfaBt diese Ausfuhrungsform auch die Verwendung mehrerer zu- 

satzlicher Kupplerkomponenten. ErfindungsgemaB bevorzugte Kupplerkombinationen 
sind 

• Resorcin, m-Phenylendiamin, 4-Chlorresorcin, 2-Amino-4-hydroxyethylarainoani- 
sol 

• 2-Methylresorcin, 4-Chlorresorcin, 2-Amino-3-hydroxypyridin 

• Resorcin, m-Aminoanilin, 2-Hydroxy-4-aminotoluol 

• 3-Me%l-4-ammoanilin, m-Aminoanilin, 2-Hydroxy-4-aminotoluol, 2-Amino-3-hy- 
droxypyridin 

• 2-Methylresorcin, m-Aminoanilin, 2-Hydroxy-4-aminotoluol, 2-Amino-3-hydroxy- 
pyridin 

GemfiB einer zweiten, bevorzugten Ausffihrungsform enthalten die erfindungsgemaBen 
Mittel daher, gewiinschtenfalls neben einem weiteren Oxidationsfarbstofivorprodukt 
vom Kupplertyp, noch mindestens ein weiteres OxidationsfarbstofrVorprodukt vom 
Entwicklertyp. 

ErfindungsgemaB bevorzugte Entwicklerkomponenten sind p-Phenylendiamin, p-To- 
Iuylendiamin, p-Aminophenot, 3-Methyl-l,4^iaminobenzol, l-(2'-Hydroxyethyl)-2,5- 
diaminobenzol, N,N-Bis-(2-hydroxy-ethyl)-p-phenylendiamin, 2-(2,5-Diamino- 
phenoxy)-ethanol, l-Phenyl-3-carboxyamidcH4-amino-pyrazolon-5, 4-Amino-3-methyl- 
phenol, 2-Methylamino-4-aminophenol, 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin, 2-Hydroxy- 
4,5,6-trianunopyrimidin, 4-Hydroxy-2 I 5,6 ) -triaminopyrimidin, 2,4-Dihydroxy-5,6-Di- 
aminopyrimidin, 2-Dimemylammo-4,5,6-uiaminopyrimidin und 2-Hydroxyethylami- 
nomethyl-4-amino-phenol. 

ErfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind p-Toluylendiamin, p-Aminophenol, 1- 
(2 , -Hydroxyethyl)-2,5-diaminobenzol, 4-Amino-3-methylphenol, 2-Methylamino-4- 
aminophenol und 2,4,5,6-Tetraammopyrinudin. 



Selbstverstandlich umfaBt diese Ausfuhrungsform auch die Verwendung mehrerer 
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satzlicher Entwicklerkomponenten. ErfindungsgemaB bevorzugte Kupplerkombinatio- 
nen sind 

p-Toluylendiamin, p-Phenylendiamin 
3-Methyl-4-aminoanilin, p-Toluylendiamin 
p-Toluylendiamin, 4-Amino-3-methylphenol 
p-Toluylendiamin, 2-Methylamino-4-aminophenoI 
2,4,5,6-Tetraammopyriniidin, 1 -(2'-Hyaroxyemyl)-2,5-diaminobenzol 
2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin, p-Toluylendiamin 

Oblicherweise werden Entwicklerkomponenten und Kupplerkomponenten in etwa mo- 
laren Mengen zueinander eingesetzt. Wenn sich auch der molare Einsatz als zweckma- 
fiig erwiesen hat, so ist ein gewisser OberschuB einzelner Oxidationsfarbstoffvorpro- 
dukte nicht nachteilig, so daB Entwicklerkomponenten und Kupplerkomponenten be- 
vorzugt in einem Mol-Verhaitnis von 1 : 0,5 bis 1 : 2 im Farbemittel enthalten sein kon- 
nen. Die Gesamtmenge an Oxidationsfarbstoffvorprodukten liegt in der Regel bei h6ch- 
stens 20 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel. 

Gemali einer vierten, ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungs- 
gemaflen Farbemittel, gegebenenfalls neben weiteren Oxidationsfarbstoffvorprodukten, 
zur weiteren Modifizierung der Farbnuancen zusatzlich direktziehende Farbstoffe, z.B.' 
aus der Gruppe der Nitrophenylendiamine, Nitroaminophenoie, Anthrachinone oder In- 
dophenole. Bevorzugte direktziehende Farbstoffe sind die unter den internationalen Be- 
zeichnungen bzw. Handelsnamen HC Yellow 2, HC Yellow 4, Basic Yellow 57, Dis- 
perse Orange 3, HC Red 3, HC Red BN, Basic Red 76, HC Blue 2, Disperse Blue 3, 
Basic Blue 99, HC Violet 1, Disperse Violet 1, Disperse Violet 4, Disperse Black 9, 
Basic Brown 16, Basic Brown 17, Pikraminsaure und Rodol 9 R bekannten Verbindun- 
gen sowie 4-Amino-2-nitrodiphenylaniin-2'-carbonsaure, 6-Nitro- 1,2,3, 4-tetrahydro- 
chinoxalin, (N-2,3-Dmydroxypropyl-2-nitro-4-trmuonnemyl)amino -benzol und 4-N- 
Ethyl-1 ,4-bis(2^hydroxyemylanimo)-2-mtrobenzol-hydrochlorid. Die erfindungsgema- 
Ben Mittel gemaB dieser Ausfuhrungsform enthalten die direktziehenden Farbstoff be- 
vorzugt in einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Farbemittel. 



Weiterhin kdnnen die erfindungsgemaflen Farbemittel auch in der Natur vorkommende 
Farbstoffe wie beispielsweise Henna rot, Henna neutral, Henna schwarz, KamillenblQte, 
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Sandelholz, schwarzen Tee, Faulbaumrinde, Salbei, Blauholz, Krappwurzel, Catechu, 
Sedre und Alkannawurzel enthalten. 

Es ist nicht erforderlich, dafl die zwingend oder fakultativ enthaltenen 
Oxidationsfarbstoffvorprodukte oder die fakultativ enthaltenen direktziehenden Farb- 
stoffe jeweils einheitliche Verbindungen darstellen. Vielmehr konnen in den 
erfindungsgemaflen HaarfSrbemitteln, bedingt durch die Herstellungsverfahren fur die 
einzelnen Farbstoffe, in untergeordneten Mengen noch weitere Komponenten enthalten 
sein, soweit diese nicht das Farbeergebnis nachteilig beeinflussen oder aus anderen 
Grilnden, z.B. toxikologischen, ausgeschlossen werden miissen. 

Ubliche Konfektionierungsformen fur die erfindungsgemaflen Oxidationsfarbemittel 
sind Mittel auf Basis von Wasser oder nichtwaflrigen LSsungsmitteln sowie Pulver. 

Gemafl einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur Herstellung der erfindungsgemaflen 
Farbemittel werden die Oxidationsfarbstofrvorprodukte in einen geeigneten 
wasserhaltigen Trager eingearbeitet Zum Zwecke der Haarfarbung sind solche Trager 
z.B. Cremes, Emulsionen, Gele oder auch tensidhaltige schaumende Losungen, z.B. 
Shampoos, Schaumaerosole oder andere Zubereitungen, die fur die Anwendung auf dem 
Haar geeignet sind. Dabei werden die erfindungsgemaflen Farbemittel bevorzugt auf 
einen pH-Wert von 6,5 bis 1 1,5 insbesondere von 9 bis 10, eingestellt. 

Weiterhin k6nnen die erfindungsgemaflen Farbemittel alle in solchen Zubereitungen 
bekannten Wirk-, Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten. In vielen Fallen enthalten die 
Farbemittel mindestens ein Tensid, wobei prinzipiell sowohl anionische als auch 
zwitterionische, ampholytische, nichtionische und kationische Tenside geeignet sind. In 
vielen Fallen hat es sich aber als vorteilhaft erwiesen, die Tenside aus anionischen, 
zwitterionischen oder nichtionischen Tensiden auszuwahlen. Anionische Tenside 
konnen dabei ganz besonders bevorzugt sein. 

Als anionische Tenside eignen sich in erfindungsgemaflen Zubereitungen alle fiir die 
Verwendung am menschlichen K6rper geeigneten anionischen oberfiachenaktiven 
Stoffe. Diese sind gekennzeichnet durch eine wasserloslich machende, anionische 
Gruppe wie z. B. eine Carboxylat-, Sulfat-, Sulfonat- oder Phosphat-Gruppe und eine 
lipophile Alkylgruppe mit etwa 10 bis 22 C-Atomen. Zusatzlich kOnnen im Molekul 
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Glykol- Oder Polyglykolether-Gruppen, Ether-, Amid- und Hydroxylgruppen sowie in 
der Regel auch Estergruppen enthalten sein. Beispiele fiir geeignete anionische Tenside 
sind, jeweils in Form der Natrium-, Kaiium- und Ammonium- sowie der Mono-, Di- 
und Trialkanolammoniumsalze mit 2 oder 3 C-Atomen in der Alkanolgruppe, 

- lineare und verzweigte Fettsauren mit 8 bis 22 C-Atomen (Seifen), 

- Ethercarbonsauren der Formel R-CHCH 2 -CH 2 0) x -CH2-COOH, in der R eine 
lineare Alkylgruppe mit 10 bis 22 C-Atomen und x = 0 oder I bis 16 ist, 
Acylsarcoside mit 1 0 bis 1 8 C-Atomen in der Acylgruppe, 

Acyltauride mit 1 0 bis 1 8 C-Atomen in der Acylgruppe, 

- Acylisethionate mit 1 0 bis 1 8 C-Atomen in der Acylgruppe, 

- Sulfobemsteinsauremono- und -dialkylester mit 8 bis 18 C-Atomen in der 
Alkylgruppe und Sulfobenurteinsauremono-alkylpolyoxyethylester mit 8 bis 1 8 C- 
Atomen in der Alkylgruppe und 1 bis 6 Oxyethylgruppen, 

lineare Alkansulfonate mit 1 2 bis 1 8 C-Atomen, 
lineare Alpha-Olefinsulfonate mit 12 bis 1 8 C-Atomen, 
Alpha-Sulfofettsauremethylester von Fettsauren mit 12 bis 1 8 C-Atomen, 

- Alkylsulfate und Alkylpolyglykolethersulfate der Formel 
R-0(-CH 2 -CH 2 0) x -S0 3 H, in der R eine bevorzugt lineare Alkylgruppe mit 10 bis 
1 8 C-Atomen und x = 0 oder 1 bis 12 ist, 

Gemische oberflachenaktiver Hydroxysulfonate gemSB DE-A-37 25 030, 

- sulfatierte Hydroxyalkylpolyethylen- und/oder Hydroxyalkylenpropylen 
glykolether gemaB DE-A-37 23 354, 

- Sulfonate ungesattigter Fettsauren mit 12 bis 24 C-Atomen und 1 bis 6 
Doppelbindungen gemSfl DE-A-39 26 344, 

Ester der Weinsaure und Zitronensaure mit Alkoholen, die Anlagerungs 
produkte von etwa 2-15 Molekiilen Ethylenoxid und/oder Propylenoxid an 
Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen darstellen. 
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Bevorzugte anionische Tenside sind Alkylsulfate, Alkylpolyglykolethersulfate und 
Ethercarbonsauren mit 10 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe und bis zu 12 
Glykolethergruppen im Molekul sowie insbesondere Salze von gesattigten und 
insbesondere ungesattigten C8-C22-Carbonsauren, wie OlsSure, Stearinsaure, 
Isostearinsaure und Palmitinsaure. 



Als zwitterionische Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen 
bezeichnet, die im Molekul mindestens eine quartSre Ammoniumgruppe und 
mindestens eine -COO(->- oder -S0 3 (-)-Gruppe tragen. Besonders geeignete 
zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N- 
dimethylammonium-glycinate, bei-spielsweise das Kokosalkyl-dimethylammo- 
niumglycinat, N-Acyl-aminopropyl-N,N-dimethyI-ammoniumglycinate, beispielsweise 
das KokosacylanunopropyMimethyl-ammonium-glycinat, und 2-Alkyl-3-carbo- 
xymethyl-3-hydroxyethyl-imidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl- oder 
Acylgruppe sowie das Kokosacyl-aminoethyl-hydroxyethylcarboxymethylglycinat. Ein 
bevorzugtes zwitterionisches Tensid ist das unter der CTFA-Bezeichnung 
Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. 



Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven Verbindungen ver- 
standen, die auBer einer C8-C18-Alkyl- oder -Acylgruppe im Molekul mindestens eine 
freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -S0 3 H-Gruppe enthalten und zur 
Ausbildung innerer Salze befShigt sind. Beispiele fur geeignete ampholytische Tenside 
sind N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyl- 
iminodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, 
N-Alkylsarcosine, 2-Alkylaminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils 
etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders bevorzugte ampholytische Ten- 
side sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das Kokosacylaminoethylaminopropionat 
und das C12-18-Acylsarcosin. 



Nichtionische Tenside enthalten als hydrophile Gruppe z. B. eine Polyolgruppe, eine 
Polyalkylenglykolethergruppe oder eine Kombination aus Polyol- und Polyglykol- 
ethergruppe. Solche Verbindungen sind beispielsweise 

Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol 
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Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 
bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe, 
C12-C22-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 
Mol Ethylenoxid an Glycerin, 

C8-C22-Alkylmono- und -oligoglycoside und deren ethoxylierte Analoga, 
Anlagerungsprodukte von 5 bis 60 Mol Ethylenoxid an RizinusSl und 
gehartetes RizinusSl, 

Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid an SorbitanfettsSureester, 
Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid an Fettsaurealkanolamide. 

Beispiele for die in den erfindungsgemSfien Haarbehandlungsmitteln verwendbaren 
kationischen Tenside sind insbesondere quartfire Ammoniumverbindungen. Bevorzugt 
sind Ammoniumhalogenide wie Alkyltrimethylammoniumchloride, Dialkyldi- 
methylammoniumchloride und Trialkylmethylanunoniumchloride, z. B. Cetyltrimethyl- 
ammoniumchlorid, Stearyltrimethylammoniumchlorid, Distearyldimethylammonium- 
chlorid, Lauryldimethylammoniumchlorid, Lauryldimethylbenzylammoniumchlorid 
und Tricetylmethylammoniumchlorid. Weitere erfindungsgemSfi verwendbare 
kationische Tenside stellen die quaternisierten Proteinhydrolysate dar. 

ErfindungsgemaB ebenfalls geeignet sind kationische Silikonole wie beispielsweise die 
im Handel erh&ltlichen Produkte Q2-7224 (Hersteller: Dow Corning; ein stabilisiertes 
Trimethylsilylamodimethicon), Dow Coming® 929 Emulsion (enthaltend ein hydroxyl- 
amino-modifiziertes Silicon, das auch als Amodimethicone bezeichnet wird), SM-2059 
(Hersteller: General Electric), SLM-55067 (Hersteller: Wacker) sowie Abi] d -Quat 3270 
und 3272 (Hersteller: Th. Goldschmidt; diquaternare Poiydimethylsiloxane, 
Quaternium-80). 



Alkylamidoamine, insbesondere FettsSureamidoamine wie das unter der Bezeichnung 
Tego Arnid^S 18 erhaltliche Stearylamidopropyldimethylamin, zeichnen sich neben 
einer guten konditionierenden Wirkung speziell durch ihre gute biologische 
Abbaubarkeit aus. 



Ebenfalls sehr gut biologisch abbaubar sind quaternare Esterverbindungen, sogenannte 
"Esterquats", wie die unter dem Warenzeichen Stepantex® vertriebenen Dialkylammo- 
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mummethosulfate und Me%l-hydroxyalM-dialkoyloxya]kyl-ammoniuni-methosulfate 
und die entsprechenden Produkte der Dehyquart*-Serie. 

Ein Beispiel fur ein als kationisches Tensid einsetzbares quaternares Zuckerderivat stellt 
das Handelsprodukt Glucquat*100 dar, gemafi CTFA-Nomenklatur ein "Lauryl Methyl 
GIuceth-10 Hydroxypropyl Diraonium Chloride". 

Bei den ais Tenside eingesetzten Verbindungen mit Alkylgruppen kann es sich jeweils 
urn emheitliche Substanzen handeln. Es ist jedoch in der Regel bevorzugt, bei der 
Herstellung dieser Stoffe von nativen pflanzlichen oder tierischen Rohstoffen 
auszugehen, so daB man Substanzgemische mit unterschiedlichen, vom jeweiligen 
Rohstoff abhangigen Alkylkettenlangen erhait. 

« 

Bei den Tensiden, die Anlagerungsprodukte von Ethylen- und/oder Propylenoxid an 
Fettalkohole oder Derivate dieser Anlagerungsprodukte darstellen, kSnnen sowohl 
Produkte mit einer "normalen" Homologenverteilung als auch solche mit einer 
eingeengten Homologenverteilung verwendet werden. Unter "normaler" 
Homologenverteilung werden dabei Mischungen von Homologen verstanden, die man 
bei der Umsetzung von Fettalkohol und Alkylenoxid unter Verwendung von 
Alkalimetallen, Alkalimetallhydroxiden oder Alkalimetallalkoholaten als Katalysatoren 
erhalt. Eingeengte Homologenverteilungen werden dagegen erhalten, wenn 
beispielsweise Hydrotalcite, Erdalkalimetallsalze von Ethercarbonsauren, Erdalkalime- 
talloxide, -hydroxide oder -alkoholate als Katalysatoren verwendet werden. Die 
Verwendung von Produkten mit eingeengter Homologenverteilung kann bevorzugt sein. 

Weitere Wirk-, Hilfs- und Zusatzstoffe sind beispielsweise 

- nichtionische Polymere wie beispielsweise VinylpyrrolidonA^inylacrylat- 
Copolymere, Polyvinylpyrrolidon und VinylpyrrolidonA^inylacetat-Copolymere 
und Polysiloxane, 

- kationische Polymere wie quaternisierte Celluioseether, Polysiloxane mit 
quaternaren Gruppen, Dimethyldiallylammoniumchlorid-Polymere, Acrylamid- 
Dimethyldiallylammoniumchlorid-Copolymere, mit Diethylsulfat quaternierte 
DimemylammoemyhTiethacrylat-Vmylpyrrolidon-Copolyme Vinylpyrrolidon- 
ImidazoHniummethochlorid-Copolymere und quatemierter Polyvinylalkohol, 
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zwitterionische und amphotere Polymere wie beispieisweise Acrylamidopropyl- 
trimethylammoniumchlorid/Acrylat-Copolymere und OctylaciylamidyMethyl- 

methaciylat/tert.Butylaminoethylmethacrylat/2-Hy^ 
Copolymere, 

anionische Polymere wie beispieisweise Polyacrylsauren, vernetzte Polyacrylsau- 
ren, Vinylacetat/Crotonsaure-Copolymere, VinylpyrrolidonA^inylacrylat-Copoly- 
mere, Vinylacetat/Butylmaleat/Isobomylacrylat-Copolymere, Methylvinyl- 
ether/Maleinsaureanhydrid-Copolymere und Acrylsaure/Ethylacrylat/N- 
tert.Butylacrylamid-Terpolymere, 

Verdickungsmittel wie Agar-Agar, Guar-Gum, Alginate, Xanthan-Gum, Gummi 
arabicum, Karaya-Gummi, Johannisbrotkernmehi, Leinsamengummen, Dextrane, 
Cellulose-Derivate, z, B. Methylcellulose, Hydroxyalkylcellulose und 
Carboxymethylcellulose, Starke-Fraktionen und Derivate wie Amylose, 
Amylopektin und Dextrine, Tone wie z. B. Bentonit oder vollsynthetische 
Hydrokolloide wie z*B. Polyvinylalkohol, 
Stnikturanten wie Glucose, Maleinsaure und MilchsSure, 

haarkonditionierende Verbindungen wie Phospholipid^ beispieisweise 
Sojalecithin, Ei-Lecitin und Kephaline, sowie Silikondle, 

Proteinhydrolysate, insbesondere Elastin-, Kollagen-, Keratin-, MilcheiweiB-, 
Sojaprotein- und Weizenproteinhydrolysate, deren Kondensationsprodukte mit 
Fettsauren sowie quaternisierte Proteinhydrolysate, 
Parfumole, Dimethylisosorbid und Cyclodextrine, 

Losungsvermittler wie Ethanol, Isopropanol, Ethylenglykol, Propylenglykol, 
Glycerin und Diethylenglykol, 

Antischuppenwirkstoffe wie Piroctone Olamine und Zink Omadine, 
Alkalisierungsmittel wie beispieisweise Ammoniak, Monoethanolamin, 2-Amino- 
2-methylpropanol und 2-Amino-2-methyl-propandioI-l,3. 
weitere Substanzen zur Einstellung des pH-Wertes, 

Wirkstoffe wie Panthenol, Pantothensaure, Allantoin, Pyrrolidoncarbonsauren und 

deren Salze, Pflanzenextrakte und Vitamine, 

Cholesterin, 

Lichtschutzmittel, 

Konsistenzgeber wie Zuckerester, Polyolester oder Polyolalkylether, 

Fette und Wachse wie Walrat, Bienenwachs, Montanwachs, Paraffine, Fettalkohole 

und Fettsaureester, 
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Fettsaurealkanolamide, 

- Komplexbildner wie EDTA, NTA und Phosphonsauren, 

- Quell- und Penetrationsstoffe wie Glycerin, Propylenglykolmonoethylelher 
Carbonate, Hydrogencarbonate, Guanidine, Hamstoffe sowie primare. sekundare 
und tertiare Phosphate, 

Triibungsmittel wie Latex, 

Perlglanzmittel wie Ethylenglykolmono- und -distearat, 

- Treibmittel wie Propan-Butan-Geraische, N 3 0, Dimethylether, CO, und 
Luft, 

Antioxidantien. 

Die Bestandteile des wasserhaltigen Tragers werden zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Farbemittel in fur diesen Zweck ublichen Mengen eingesetzt; z B 
werden Emulgiermittel in Konzentrationen von 0,5 bis 30 Gew.-% und 
Verdickungsmittel in Konzentrationen von 0,1 bis 25 Gew.-% des gesamten 
Farbemittels eingesetzt 

Die oxidative Entwicklung der Farbung kann grundsatzlich mit Luftsauerstoff oder 
einem in dem Mittel enthaltenen oder diesem unmittelbar vor der Anwendung 
zugefugten Oxidationsmittel erfolgen. 

GemaB einer ersten, bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein chemisches Oxidati- 
onsmittel eingesetzt. Dies ist besonders in solchen Fallen vorteilhaft, wenn neben der 
Farbung ein Aufhelleffekt an menschlichem Haar gewilnscht ist. Als Oxidationsmittel 
kommen insbesondere Wasserstoffperoxid oder dessen Anlagerungsprodukte an 
HarnstofiF, Melamin oder Alkaliborat in Frage. GemaB einer besonders bevorzugten 
Variante dieser Ausfuhrungsform wird das erfmdungsgemaBe Farbemittel unmittelbar 
vor der Anwendung mit der Zubereitung des Oxidationsmittels, insbesondere einer 
waSrigen H 2 0 2 -L6sung, vermischt. Das dabei entstehende gebrauchsfertige Haar- 
fSrbepraparat sollte bevorzugt einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 10 aufweisen. 
Besonders bevorzugt ist die Anwendung der Haarfarbemittel in einem schwach 
alkalischen Milieu. Die Anwendungstemperaturen konnen in einem Bereich zwischen 
15 und 40 °C liegen. Nach einer Einwirkungszeit von ca. 30 Minuten wird das 
Haarfarbemittel durch AusspiUen von dem zu farbenden Haar entfemt. Das Nach- 
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waschen mit einem Shampoo entfallt, wenn ein stark tensidhal tiger Trager, z.B. ein 
Farbeshampoo, verwendet wurde. 

Insbesondere bei schwer farbbarem Haar kann die Zubereitung mit den 
Oxidationsfarbstoffvorprodukten ohne vorherige Vermischung mit der 
Oxidationskomponente auf das Haar aufgebracht werden. Nach einer Einwirkdauer von 
20 bis 30 Minuten wird dann - gegebenenfalls nach einer Zwischenspulung - die 
Oxidationskomponente aufgebracht. Nach einer weiteren Einwirkdauer von 10 bis 20 
Minuten wird dann gespiilt und gewunschtenfalls nachshampooniert. 

GemSB einer zweiten Ausfuhrungsform erfolgt die Ausfarbung mit Luftsauerstoff. 
Dabei ist es vorteilhaft, dem erfindungsgemaJJen Farbemittel einen 
Oxidationskatalysator beizugeben. Geeignete Oxidationskatalysatoren sind Metallsalze 
bzw. Metallkomplexe, wobei Obergangsmetalle bevorzugt sein kOnnen. Bevorzugte 
sind dabei Kupfer, Mangan, Kobalt, Selen, Molybdan, Wismut und Ruthenium- 
Verbindungen. Kupfer(II)-chlorid, -sulfat und -acetat konnen bevorzugte 
Oxidationskatalysatoren sein. Als Metallkomplexe kGnnen die Komplexe mit 
Ammoniak, Ethylendiamin, Phenanthroiin, Triphenylphosphin, 1,2-Diphenylphos- 
phinoethan, 1,3-Diphenylphosphinopropan oder Aminosauren bevorzugt sein. Die 
Metallsalze oder Metallkomplexe sind in den erfindungsgemSflen Mitteln bevorzugt in 
Mengen von 0,0001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten. 
Selbstverstandlich ist es auch moglich, in einem Mittel mehrere Oxidationskatalysatoren 
einzusetzen. Bezuglich der Herstellung geeigneter Katalysatoren wird auf die 
entsprechende Offenbahrung in EP 0 709 365 Al (Seite 4, Zeilen 19 bis 42) verwiesen, 
auf die ausdriicklich Bezug genommen wird. 

Weiterhin ist es moglich, die Oxidation mit Hilfe von Enzymen durchzufiihren. Dabei 
konnen die Enzyme sowohl zur Erzeugung von oxidierenden Per-Verbindungen 
eingesetzt werden, als auch zu Verstarkung der Wirkung einer geringen Mengen 
vorhandener Oxidationsmittel. Ein Beispiel fiir ein enzymatisches Verfahren stellt das 
Vorgehen dar, die Wirkung geringer Mengen (z.B. 1 % und weniger, bezogen auf das 
gesamte Mittel) Wasserstoffperoxid durch Peroxidasen zu verstSrken. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Diaminoanilinen der 
allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1 zur Farbung von keratinischen Fasern. 



» 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher erlautem 



WO 98/01 106 PCT/EP97/03S21 

- 17- 



Beispiele 

1 . Herstellungsverfahren. 

1 . 1 . Allgemeine Herstellungsverfahren 

1.1.1. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 2,4-Dinitrohalogenbenzolen 
Nach einem ersten Verfahren werden die erfindungsgemSBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) hergestellt, indem 2,4-Dinitrohalogenbenzole der allgemeinen 
Formel (II), worin X = Fluor, Chlor, Brom oder Iod ist, mit Aminen der allgemeinen 
Formel (III), worin R, und R : die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in alkali- 
schem Reaktionsmedium gegebenenfalls unter Zusatz von Phasentransferkatalysatoren 
zu 2,4-Dinitro-anilinen der allgemeinen Formel (IV) umgesetzt werden. Geeignete 
Phasentransferkatalysatoren sind beispielsweise Methyl- oder Benzyl-tri(C 6 - 
C s )alkylammoniumchlorid. Diese Umsetzung kann gegebenenfalls in einem Autoklaven 
unter Druck erfolgen, wenn der Siedepunkt des Amins niedriger als die Reak- 
tionstemperatur oder der Umsatz sonst nicht vollstandig ist. Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) werden zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
reduziert, gegebenenfalls zu den erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) alkyliert oder oxalkyliert und gegebenenfalls mit anorganischen oder 
organischen Sauren in deren Salze Qberfuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind ubliche chemische Grundstoffe 
und konnen kauflich erworben werden. 




HN 




(ID (in) (IV) 
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Reduktion 




Alkylierung 

Oder 
Oxalkylierung 




. (V) 



1.1.2. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 4-Amino-2- 
nitrohalogenbenzolen 

Nach einem zweiten Verfahren konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) dadurch erhalten werden, daB substituierte 4-Amino-2- 
nitrohalogenbenzole der allgemeinen Fonnel (VI) mit Aminen der allgemeinen Formel 
(III) zunachst zu Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) umgesetzt werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) werden durch Reduktion und 
gegebenenfalls anschlieBende Alkylierung oder Oxalkylierung in die Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel (I) uberfiihrt. 

1.1.3 Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 2-Amino-4- 
nitrohalogenbenzolen 

Nach einem dritten Verfahren k6nnen die erfmdungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel (I) dadurch erhalten werden, indem substituierte 2-Amino-4- 
nitrohalogenbenzole der allgemeinen Formel (Via) mit Aminen der allgemeinen Fonnel 
(III) zunachst zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) umgesetzt werden. 



X 



O 





(VI) 



(HI) 
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(Via) 



(III) 




Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) werden durch Reduktion und 
gegebenenfalls anschliefiende Alkylierung oder Oxalkylierung in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) uberfuhrt. 

1-1.4. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 3-Amino-4- 
nitrohalogenbenzolen 

Nach einem vierten Verfahren k6nnen die erfindungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) dadurch erhalten werden, indem substituierte 3-Amino-4- 
nitrohalogenbenzole der allgemeinen Formel (VIb) mit Aminen der allgemeinen Formel 
(Hlb) zunachst zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Vllb) umgesetzt werden. 




HN 



(VIb) 




(nib) 



(Vllb) 



iNacn KeaukUon und gegebenenfalls weiterer Alkylierung oder Oxalkylierung werden 
dann die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhalten und 
diese gegebenenfalls mit einer anorganischen oder organischen Satire in deren Salz 
uberfuhrt. 
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1.1.5. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 2-Nitro-5- 
acetylaminohalogenbenzolen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) werden hergestellt, 
indem 2-Nitro-5-acetylaminohalogenbenzole der allgemeinen Formel (II)', worin X = 
Fluor, Chlor, Brom oder Iod ist, mit Aminen der allgemeinen Formel (Ilia), worin R 3 
und R, die vorstehend angegebene Bedeutung haben, in alkalischem Reaktionsmedium 
gegebenenfalls unter Zusatz von Phasentransferkatalysatoren zu 2-Nitro-5-acetylamino- 
anilinen der allgemeinen Formel (IV)' umgesetzt werden. Diese werden zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V)' hydrolysiert und gegebenenfalls alkyliert 
oder oxalkyliert und dann weiter reduziert und gegebenenfalls zu den er- 
findungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) alkyliert oder oxalkyliert. 
Geeignete Phasentransferkatalysatoren sind beispielsweise Methyl- oder Benzyl-tri(Q- 
C 8 )alkylammoniumchlorid. Diese Umsetzung kann gegebenenfalls in einem Autoklaven 
unter Druck erfolgen, wenn der Siedepunkt des Amins niedriger als die Reak- 
tionstemperatur oder der Umsatz sonst nicht vollstandig ist. 




HN 



.' 3 




(H)' (Hla) (IV )' 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IHa) sind ubliche chemische Grundstoffe 
und konnen kauflich erworben werden. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)' 
werden durch Hydrolyse und gegebenenfalls Alkylierung oder Oxalkylierung, 
Redukuon und gegebenenfalls weitere Alkylierung oder Oxalkylierung in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und gegebenenfalls mit Saurcn in deren Salze 
aberfUhrt. 
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1. Hydrolyse 

2. Alkylierung 

oder 
Oxalkylierung 



R 3-N" R 40 

II 




1. Reduktion 

2. Alkylierung 

Oder 
Oxalkylierung . 



(V)' 



R 

3*N' 4 R 




(I) 



1-1.6. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 2-Nitro-5- 
aminohalogenbenzolen 

Nach einem weiteren Verfahren konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) dadurch erhalten werden, daB substituierte 2-Nitro-5- 
aminohalogenbenzole der allgemeinen Formel (VI)\ wobei R 3 und R« die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der allgemeinen Formel (11$ zunSchst zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Vllfc) umgesetzt werden. 




Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Vllb) werden dann durch Reduktion und 
gegebenenfalls anschlieflende Alkylierung oder Oxalkylierung in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) uberfiihrt. 



1.1.7. Allgemeines Herstellungsverfahren, ausgehend von 4-Nitro-3- 
acetaminohalogenbenzolen 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden hergestellt, 
indem 4-Nitro-3-acetaminohalogenbenzole der allgemeinen Formel (II)", worm X = 
Fluor, Chlor, Brom oder Iod ist, mit Aminen der allgemeinen Formel (Illb), worin R 5 
und R« die vorstehend angegebene Bedeutung haben, in alkalischem Reaktionsmedium 
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gegebenenfalls unter Zusatz von Phasentransferkatalysatoren zu substituierten 4-Nitro- 
3-acetaminoanilinen der allgemeinen Formel (IV)' • umgesetzt werden. Geeignete 
Phasentransferkatalysatoren sind beispielsweise Methyl- oder Benzyl-tri(C 6 - 
C g )alkylamnioiiiumchlorid. Diese Umsetzung kann gegebenenfalls in einem Autokiaven 
unter Druck erfolgen, wenn der Siedepunkt des Amins niedriger als die Reak- 
tionstemperatur oder der Umsatz sonst nicht vollstandig ist. Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (TV)" werden zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VHb) 
hydrolysiert und gegebenenfalls nach Alkylierung oder Oxalkylierung reduziert und zu 
den erfmdungsgemaQen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weiter alkyliert oder 
oxalkyliert und gegebenenfalls mit anorganischen oder organischen Sauren in deren 
Salze iiberfiihrt. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Illb) sind Obliche 
chemische GrundstofFe und konnen kauflich erworben werden. 




(ID" 



HN 



anb) 




(IV)" 
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2. Alkylierung 

oder 
Oxalkylierung 



R 6 



^- N ^ R 4 
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oder 
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1 .2. Allgemeine Bermerkungen zur den Herstellungsverfahren 

Die erste Stufe dieser Verfahren besteht prinzipiell im Austausch eines 
Halogensubstituenten gegen einen Amin-Substituenten am Phenylring. Bei den 
bekannten Verfahren wird iiblicherweise mit einem AminuberschuB von etwa 40-80% 
gearbeitet; die Produkte werden in Ausbeuten von ca. 90 % und mit einer Reinheit von 
95-96 % erhalten. Uberraschenderweise wurde nunmehr gefunden, daB hohere 
Ausbeuten bei gleicher oder besserer Reinheit und schnellerem Umsatz erzielt werden, 
wenn der AminiiberschuB 30 % und weniger, insbesondere 5 bis 10 Mol-%, bezogen 
auf die eingesetzten Mengen der Verbindung gemaB Fonnel (II), (VI), (Via), (VIb), 
(II)', (VI)' und (II)" betragt. Die Umsetzung der Amine (III), (Ilia) oder (Illb) mit 
Verbindungen der Formel (II), (VI), (Via), (VIb), 01)*, (VI)* und (II)" erfolgt bevorzugt 
in Gegenwart von Alkalicarbonaten als saurebindenden Mitteln. Es ist ebenfalls 
bevorzugt, die Reaktion in einem organischen Losungsmittel durchzufiihren. Die 
Verwendung eines oder mehrerer Phasentransferkatalysatoren, zJB. Methyl- oder 
Benzyl-tri(C 6 -Cg)aIkylammoniumchlorid, bei dieser Reaktion ist ebenfalls bevorzugt. 
Schliefllich wird die Reaktion bevorzugt unter einem Druck von 1 bis 15 bar, 
insbesondere von 1 bis 8 bar und ganz besonders bevorzugt von 1 bis 2,5 bar, 
durchgefuhrt. 

Die Verbindungen beispielsweise der ailgemeinen Fonnel (VI), (Via), (VIb), (V)' und 
(Vllb) sind erhaltlich, indem Verbindungen der Formel (VI), (Via), (VIb) (V)' und 
(VUb), fur die R 3 und R 4 bzw. R^ und R« = WasserstofF ist, alkyliert oder oxalkyliert 
werden; dies gelingt, indem man diese Verbindungen in einem inerten Losungsmittel 
mit Dialkylsulfat, Alkylhalogenid oder Alkylenoxiden umsetzt oder durch die 
Umlagerung von daraus hergestellten Carbamaten und anschliessende Behandlung mit 
den vorgenannten Alkylierungsmitteln. 

Die Umsetzung beispielsweise der Verbindungen der Fonnel (V)\ (VII), (Vila) oder 
(Vllb) [R 3 und R< = WasserstofF bzw. I^undR^ WasserstoffJ mit Chlorameisensaure- 
2-chlorethylester oder Chlorameisensaure-3-chlorpropylester kann in Anlehnung an die 
bekannte selektive Hydroxyalkylierung eines Amins mit Chlorameisensaurechloralkyl- 
ester mit anschlieflender basischer Behandlung der Chloralkylcarbamate erfolgen. Nach 
diesem Verfahren wird beispielsweise eine Verbindung der Formel (VII), (Vila) oder 
(Vllb), in der R 3 , R<, R 3 und R^ Wasserstoffbedeuten, 
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N R, 

1 1 


(VII) 


.1; 

(Vila) 


(Vllb) 



in einem inerten LSsungsmittel mit Chlorameisensaure-2-chlorethylester oder Chlor- 
ameisensMure-3-chlorpropylester zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII), 
(Villa) oder (VHIb) umgesetzt, worin R 7 = CH 2 CH 2 C1 oder CH 2 CH 2 CH 2 C1 ist, 



^1 ^^9 


N 2 








,0-R 7 






HN O-R, 

- T 
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o v 0 




(VIII) 


(Vina) 






(VHIb) 



die in einem Losungsmittel mit Basen zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(IX), (IXa) oder (IXb), worin R, = CH 2 CH 2 OH oder CH 2 CH 2 CH 2 OH ist, umgesetzt 




(IX) 




(Ka) 




(IXb) 



werden, die mit bekannten Alkylierungsmitteln oder Oxalkylierungsmitteln zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII), (Vila) oder (Vllb), wobei R, bis R« die 
bereits angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt werden, die nach Reduktion und 
gegebenenfalls nach weiterer Alkylierung oder Oxalkylierung die Verbindungen der 
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allgemeinen Formel (I) ergeben. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann durch Reduktion 
der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (V)', (IV), (yil), (Vila) oder (Vllb), 
gegebenenfalls nach Alkylierung oder Oxalkylierung, mit unedlen Metallen oder durch 
katalytische Reduktion erfolgen. 

Bei der katalytischen Reduktion werden ubliche Katalysatoren, z. B. Raney-Nickel, 
Palladium auf Aktivkohle oder Platin auf Aktivkohle, eingesetzt. Die 
Reaktionstemperatur liegt zwischen Raumtemperatur und 120 °C, vorzugsweise 
zwischen 35 und 100 °C, der Druck liegt zwischen Normaldruck und 20 bar, 
vorzugsweise zwischen 2 und 7 bar. Als Ldsungsmittel finden Qbliche L6sungsmittel 
wie Wasser, Toluol, Eisessig, niedere Alkohole oder Ether Verwendung. Nach erfolgter 
Reduktion und Abtrennung des Katalysators kann das Produkt der allgemeinen Formel 
(I), gegebenenfalls nach Alkylierung oder Oxalkylierung, durch Abziehen des 
Losungsmittels unter einem Schutzgas in freier Form isoliert werden. Als 
Alkylierungsmittel haben sich die bekannten Verbindungen Dimethyl- und Diethylsulfat 
und als Oxalkylierungsmittel die bekannten Verbindungen Ethylenoxid und 
Propylenoxid bewahrt. Das Produkt nach der allgemeinen Formel (I) wird vorzugsweise 
unter einem Schutzgas durch Zugabe einer 1,0- bis 1,1-aquivalenten Menge einer SSure 
in ein Salz uberfuhrt, das entweder direkt ausfSllt, oder nach Abzug des L8sungsmittels 
erhalten wird. 



Als anorganische Sauren sind z. B. SalzsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure und als 
organische Sauren Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure oder Citronensaure zur 
Salzbildung geeignet. 
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1 .3 . Herstellung spezieller Verbindungen gemSB Formel (I) 

Die hergestellten Verbindungen sind durch IR- bzw. IR- (KBr-PreBIing) und 'H-NMR- 
Spektren (in D s -DMSO) charakterisiert worden. Bei den IR-Spektxen sind nur die sehr 
starken und starken Banden aufgefuhrt. Bei den Angaben zu den 'H-NMR-Spektren be- 
deuten s Singulett, d Dublett, dd Dublett vom Dublett, t Triplet!, q Quartett, qi Quintett, 
m Multiplett, J J bzw. 4 J die Koppiungen iiber drei bzw. vier Bindungen, sowie H 2 , H\ 
H 4 , H 5 und H 6 die Wasserstoffatome in Position 2, 3, 4, 5 bzw. 6 des Benzolrings. 

1.3.1. Darstellung von N,N-Dimethyl-2,4-diaminoanilin-sulfat 
Stufe a) N,N~Dimethyl-2,4-dinitroanilin 

In 500 ml Dimethylsulfoxid wurden 97,3 g (0,5 Mol) 2,4-Dinitroanilin gelost und 141,9 
g (1,0 Mol) Methyliodid unter RQhren zugetropft. Man riihrte die Mischung, bis sich 
alles gel6st hatte und tropfte dann langsam 112,2 g (1,0 Mol) 50 %ige Kalilauge zu. 
Unter ROhren lieB man auf Raumtemperatur und anschliefiend im Eisbad auf 10 °C 
abkuhlen, wobei das Produkt ausfiel. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, 
zweimal mit ca. 100 ml Wasser gewaschen und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 92,1 g (87,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 90°C(Zers.) 

IR: 3356 cm"' (v CHJ, 3115, 2928 cm" 1 (v CH), 1622 cm' 1 (v C=C), 1587, 

1523 cm' 1 (v„ NOj), 1337, 1311 cm" 1 (v, NO,). 
'H-NMR: 8,83 ppm (H\ d, 4 Jh. h = 2,68 Hz); 8,27 ppm (H 5 , dd, 'J^ = 9,58 Hz, 

'J^h = 2,59 Hz); 7,27 ppm (H 6 , d, ^ = 9,59 Hz); 3,07 ppm (3H, s, 

syn-NCHj) 3,05 ppm (3H, s, anti-NCH 3 ). 
Stufe b) N.N-Dimethyl-2,4-diaminoanilin-sulfat 

In einem 0,3 1-Autoklaven wurden 1 50 ml Methanol vorgelegt, 42,2 g (0,2 Mol) N,N- 
Dimethyl-2,4-dinitroanilin (Stufe a; alternativ auch die Verbindung nach Beispiel 1.3.8 
Stufe a) gelost und 2 g Palladium auf Aktivkohle 10 % (Degussa) zugegeben. Nach 
VerschlieBen und Inertisieren mit Stickstoff wurde bei einem Druck von 3 bar und einer 
Temperatur von 35 - 40 °C hydriert, bis kein Wasserstofif mehr aufgenommen wurde. 
Zu der warmen Lfisung gab man unter Stickstoff 1,3 g Aktivkohle und filtrierte den 
Katalysator ab. Die LSsung wurde unter EiskOhlung bei 5 °C mit 37 g 80 %iger 
Schwefelsaure (alternativ 32 ml konzentrierte SalzsSure pro 0^ Mol) tropfenweise 
versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 3 9,9 g (80 % d. Th.) 



WO 98/01106 PCT/EP97/03521 

-27- 

Schmelzpunkt: >250°C 

IR: 3397 cm'' (v OH), 3234 cm"' (v CHJ, 2920 cm" 1 (v CH^,). 1661, 

1630, 1515 cm" 1 (v NH 3 *), 1596 cm' 1 (v C=C). 
'H-NMR: 7,65 - 4,75 ppm (6H, NH 3 *); 6,65 ppm (H 6 , d, = 8,34 Hz); 6,51 

ppm (H 5 , dd, ^ = 8,48 Hz, ^ = 2,34 Hz); 6,46 ppm (H 3 , d, "J^ = 

2,29 Hz); 2,77 ppm (6H, s, N(CH 3 ) 2 ). 

1.3.2. Darstellung vonN,N-Diethyl-2,4-diarainoanilin-trihydrochlorid 
Stufe a) N,N-Diethyl-2.4-dinitroanilin 

In 150 ml Dimethylsulfoxid 1 * 1 wurden 20,26 g (0,1 Mol) 2,4-Dinitrochlorbenzol gelost, 
8,3 g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat zugefiigt und 10,5 g (0,14 Mol) Diethylamin unter 
Ruhren zugetropft. Man riihrte die Mischung bei 80 °C bis die Umsetzung vollstandig 
war. Die Mischung wurde auf 800 ml Eis/Wasser-Gemisch gegossen und geruhrt, wobei 
das Produkt ausfiel. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, zweimal mit ca. 1 00 ml 
Wasser gewaschen und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. 

[*] Diese Reaktion lSBt sich auch sehr vorteilhaft in 1,2-Dimethoxyethan durchfiihren. 
Ausbeute: 2 1 ,9 g (90,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 75-77°C 

IR: 3117 cm"' (v CHJ, 2983, 2930 cm"' (v CH), 1 607 cm" 1 (v C=C), 1 576, 

1528 cm 1 (v^NOj), 1321 cm"' (v,N0 2 ). 
'H-NMR: 8,55 ppm (H 3 , d, 4 J HJ1 = 2,80 Hz); 8,22 ppm (H 5 , dd, 3 J HH = 9,58 Hz, 

= 2,81 Hz); 7,36 ppm (H 6 , d, ^ = 9,58 Hz); 3,35 ppm (4H, q, 

NCHj) 1,16 ppm (6H, t, NCH 2 CHj). 
Stufe b) N,N-Diethyl-2, 4-diaminoanilin-trihydrochlorid 

Die Umsetzung des in Stufe a) erhaltenen Produktes erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. 
Stufe b) durch katalytische Reduktion und anschlieflende Failung mit Salzsaure. 
Ausbeute: 8 g (34,6 % d. Th.). 



1.3. 3. Darstellung von N-(2,4-Diaminophenyl)morpholin-sulfat 
Stufe a) N-(2, 4-Dinitrophenyl)morpholin 

Die Ausfiohrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2,4-Dinitrochlorbenzol mit Morpholin. 
Ausbeute: 24,0 g (94,0 % d. Th.) 
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Schmelzpunkt: 104 - 105 °C 

IR: 3093 cm' 1 (v CHJ, 2988, 2919, 2865 cm"' (v CH), 1 606 cm*' (v C=C), 

1 532, 1 504 cm" 1 (v« N0 2 ), 1 327 cm" 1 (v s N0 2 ). 
'H-NMR: 8,63 ppm (H 3 , d, "J^ = 2,74 Hz); 8,31 ppm (H 5 , dd, 3 J HH = 9,37 Hz, 

4 Jhh - 2,75 Hz); 7,45 ppm (H 6 , d, ^ = 9,46 Hz); 3,74 ppm (4H, t, 3 J HH 

= 4,68 Hz, OCH 2 ) 3,3 1 ppm (4H, q, NCH 2 ). 
Stufe b) N-(2,4-Diaminophenyl)morpholin-Sulfat 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe b) durch katalytische Reduktion 
des in der vorstehenden Stufe a) erhaltenen Produktes und Failung mit Schwefelsaure. 
Ausbeute: 1 8,0 g (74,3 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 1 76 - 1 78 °C 

IR: 3351 cm" 1 (v CHJ, 2860, 2567 cm"' (v CH), 1 560 cm" 1 (v C=C). 

'H-NMR: 8,35 ppm (H*. d, 'J^ = 8,54 Hz); 7,22 ppm (H 3 , d, 3 J HH = 2,29 Hz); 7,08 

ppm (H 5 , dd, Mju, = 8,47 Hz, ^ = 2,31 Hz); 3,81 ppm (4H, t, 'J^ = 
4,29 Hz, NCHj); 2,93 ppm (4H, t, 3 J^ = 4,21 Hz, NCHjCH,). 

J. 3.4. Darstellung von N-(2.4-Diaminophenyl)piperidin-sulfat 
Stufe a) N-(2,4-Dinitrophenyl)piperidin 

Die Durchfuhxung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2,4-Dinitrochlorbenzol mit Piperidin. 
Ausbeute: 24,8 g (98,0 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 88 - 91 °C 

IR: 3110 cm' 1 (v CHJ, 2949, 2927, 2861 cm" 1 (v CH), 1604 cm"' (v C=C), 

1525, 1505 cm'' (v„ N0 2 ), 1325 cm" 1 (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 8,60 ppm (H 3 , d, Xh = 2,82 Hz); 8,25 ppm (H 5 , dd, ^ = 9,42 Hz, 

4 Jhj, = 2,76 Hz); 7,41 ppm (H 4 , d, *} w = 9,49 Hz); 3,27 ppm (4H, s, 

NCH 2 ) 1,65 ppm (6H, m, NCH 2 CHj CH.CH,). 
Stufe b) N-(2, 4-Diaminophenyl)piperidin-sulfat 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe b) durch katalytische Reduktion 
des in der vorstehenden Stufe a) erhaltenen Produktes und anschlieBende Failung mit 
Schwefelsaure. 

Ausbeute: 28,3 g (94, 1 % d. Th.) 
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1.3.5. Darstellung von N-(2,4-Diaminophenyl)pyrrolidin-sulfat 
Stufe a) N-(2,4-Dinitrophenyl)pyrrolidin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.5. Stufe a) durch Umsetzen 
von 2,4-Dinitrochlorbenzol mit Pyrrolidin. 
Ausbeute: 2 1 ,5 g (89,9 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 79 - 8 1 °C 

IR: 3 122 cm'' (v CHJ, 2990, 2956 cm' 1 (v CH), 1612 cm" 1 (v C=C). 1 527 

1 506 cm"' (v„ NC-j), 1 327 cnV 1 (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 8,58 ppm (H\ d, *l w « 2,72 Hz); 8,21 ppm (H 5 , dd, ^ = 9,58 Hz, 

<JfL " = 2 > 67 H*); 7 > 17 PPm (H 6 , d, % M = 9,59 Hz); 3,31 ppm (4H, s, 
NCHj) 2,57 ppm (4H, s, NCHjCHj). 
Stufe b) N-(2,4-Diaminophenyl)pyrrolidm-sulfat 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe b) durch katalytische Reduktion 
des in der vorstehenden Stufe a) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung mit 
Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 1 ,8 g (37,8 % d. Th.) 

1.3.6. Darstellung von 2,4-Diamino-N,N-di-(2-hydroxyethyl)anilin-sulfat 
Stufe a) 2,4-Dmitro-N.N-di-(2-hydroxyethyl)anilm 

Die Umsetzung in der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe a) unter 
Verwendung von 2,4-Diniirochlorbenzol und Diethanolamin. 
Ausbeute: 22,0 g (80,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 90 - 92°C 

IR: 3076 cm-' (v CHJ, 2927 cm"' (v CH), 1606 cm"' (v C=C), 1527, 1505 

cm' 1 (v„ NOj), 1328 cm' 1 (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 8,55 ppm (H 3 , d, = 2,84 Hz); 8,22 ppm (H 5 , dd, \ M = 9,57 Hz, 

Ohj, = 2,85 Hz); 7,50 ppm (H 6 , d, ^ = 9,59 Hz); 4,82 ppm (2H, t, >} w 

= 5,27 Hz, OH); 3,60 ppm (4H, q, ^ = 5,56 Hz, CHOH); 3,54 ppm 

(4H, t, 3 J W = 5,76 Hz, NCHj). 
Stufe b) 2A-Dicmino-N,N-di-(2-hydro^thyl)anilin-sulfat 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe b) durch katalytische Reduktion 
des in der vorstehenden Stufe a) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung mit 
Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 0,3 g (32, 1 % d. Th.). 
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1.3. 7.Darstellung von 2A-Diami m .N.(2-hydroxyethyl).N-ethylanin n . S ulfat 
Stufe a) 2,4-Dinitro-N-(2'hydroxyethyl)-N-ethylanilin 

Stufe a) wurde analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe a) durch Umsetzen von 2,4- 
Dinitrochlorbenzol mit N-Methylethanolamin ausgefiihrt. 
Ausbeute: 20,9 g (8 1 ,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 105 - 108 °C 

IR: 3096 cm- (v CHJ, 2932, 2818 cm" (v CH), 1621 cm- (v C=C), 1582 

1 523 cm- (v„ NOj), 1 342 cm- (v t N0 2 ). 

'H-NMR: 8,86 ppm (H\ d, ^ = 2,74 Hz); 8,26 ppm (H s , dd, 3 Jlul = 9,58 Hz, 

4 J»m - 2,73 Hz); 7,26 ppm (H 6 , d, = 9.66 Hz); 4,54 ppm (1H, s 
OH); 3,53 ppm (2H, t, ^ = 5,02 Hz, CH.OH); 3,51 ppm (2H, q, % H 
= 6,05 Hz, NCH^CH,); 2,87 ppm (4H, t, ^ = 6,1 1 Hz, NCH,CH 2 OH); 
2,65 ppm (3H, t, ^ = 5,75 Hz, NCH,CH 3 ). 

Stufe b) 2,4-Diammo-N-(2-hydroxyethyl)-N-ethylanilm-sulfat 

Die Herstellung aus Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.1. Stufe b) durch 
katalytische Reduktion des in der vorstehenden Stufe a) erhaltenen Produktes und 
anschiieBende Failung mit Schwefelsaure. 
Ausbeute: 8 g (34,6 % d. Th.) 

1.3.8. Darstellung von N~(2,4-Diaminophenyl)azepan~sulfat 
Stufe a) N'(4-Amino-2-nitrophenyl)caepcm 

Durch Reaktion von 4-Amino-2-nitrochlorbenzol mit Azepan analog zu Beispiel 1 3 1 
Stufe a). 

Ausbeute: 37,2 g (39,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 72- 73.5 °C 

IR: 3467, 3380 cm- (v CHJ, 2926, 2853 cm- (v CH), 1 63 1 cm" 1 (v C=C), 

1 520 (v„ N0 2 ), 1 360 cm- (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,07 ppm (H 6 , d, ^ = 8,64 Hz); 6,79 ppm (H 5 , dd, ^ = 6,96 Hz, 

4 Ja„ = 2,59 Hz); 6,75 ppm (H\ d, <J W = 2,68 Hz); 5,24 ppm (2H, s, 

NIL); 3,00 ppm (4H, t, ^ = 5,49 Hz, NCH : ); 1,62..1,56 ppm (8H, m, 

NCHjCHjCHjCHjCHj). 
Stufe b) N-(2,4-Diaminophenyl)azepan-sulfat 

Das Produkt wurde durch katalytische Reduktion des in der vorstehenden Stufe a) 
erhaltenen Produktes und anschliefiende Failung mit Schwefelsaure hergestellt. 
Ausbeute: 1 9,5 g (64,5 % d. Th.) 
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1.3.9. Darstellung von 4-(2-Hydroxyethylamim)-2-amim-N,N.dimethylaA 
Stufe a) 4-Amino-2-nitro-N,N-dimethylanilin 

In 250 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wurden 62,5 g (0,4 Mol) 4-Fluor-3-mtranilin, 45,1 g (0 4 
Mol, 40 %ige Lsg.) Dimethylamin und 21,2 g (0.2 Mol) Natriumcarbonat vorgelegt 
Man erhitzte die Mischung unter RuckfluB, bis der Umsatz vollstandig war und setzte je 
1 g Aktivkohle und Ceiite zu, ruhrte ca. 30 Minuten nach und filtrierte. Das Produkt 
wurde mittels Rotationsverdampfer vom L6sungsmittel befreit und das erhaltene 01 
weiterverarbeitet. 

Ausbeute: 62,8 g (86,6 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (01) 

IR: 3373 cm" (v CH*,), 3227, 2946, 2870, 2792 cnV 1 (v CH), 163 1 cm" 1 (v 

C=C), 1564, 1525 cm" 1 (v tt N0 2 ), 1353, 1293 cm 0 (v s N0 2 ). 

'H-NMR: 7,10 ppm (H 6 , d, ^ = 8,77 Hz); 6,94 ppm (H\ d, = 2,64 Hz); 

6,83 ppm (H 5 , dd, ^ = 8,77 Hz, *} m = 2,70 Hz); 5,29 ppm (2H, s, 
NHj); 2,59 ppm (6H, s, N(CHj)j). 

S^fcb)4-(2-Chlorethoxycca'bonylammo)'2'nifo 

In 100 ml 1.2-Dimethoxyethan wurden 28,5 g (160 mMol) 4-Amino-2-nitro-N,N-dime- 
thylanilin und 9 g (80 mMol) Calciumcarbonat vorgelegt. Zu dieser L6sung tropfte man 
bei Raumtemperatur 22,5 g (160 mMol) Chlorameisensaure-2-chlorethylester zu und 
riihrte die Mischung, bis der Umsatz vollstandig war. Dann wurde mit konzentrierter 
Salzsaure der pH-Wert auf 3 - 4 eingestellt und 100 g Eis/Wasser-Gemisch zugegeben. 
Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und zweimal mit je 100 ml Wasser 
gewaschen. 

Ausbeute: 25,5 g (59,1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 178 - 180 °C 

IR: 3424 cm" 1 (v CH*,), 3177, 3032 cm'' (v CH), 1727 cm"' (v C=0), 1607 

cm" 1 (C=C), 1544 cm" 1 (v., NO,), 1322 cm"' (v, N0 2 ), 1227 cm' 1 (v O- 
C). 

'H-NMR: 8,03 ppm (H\ d, ^ = 2,15 Hz); 7,62 ppm (H J , dd, = 9,06 Hz, 

4 J,m = 2,55 Hz); 7.35 ppm (H 6 , d, 3 Jh.„ = 9,11 Hz); 4,36 ppm (2H, q, 
QOJOCH,); 3,89 ppm (2H, q, CH 2 C1); 2,83 ppm (6H, s, NfCH,),). 

Stufe c) 4-(2-Hydroxyethylamino)-2-nitro-N,N-dimethylanilin 

In 100 ml Ethanol wurden 23,0 g (80 mMol) 4-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-2-nitro- 
N,N-dimethylanilin vorgelegt. Zu dieser L6sung tropfte man bei Raumtemperatur 33 g 
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(412 mMol) 50 %ige Natronlauge zu und rtihrte die Mischung, bis der Umsatz 
vollsttodig war. Dann wurde die Mischung auf ca. 80 °C erhitzt und die Losung filtriert. 
Der pH-Wert des Filtrats wurde mit Essigsaure auf 8 eingestellt. Dann gab man 75 ml 
Wasser zu und destillierte Ethanol ab, bis die Siedetemperatur 99 °C betrug. Nach 
Erkalten der Losung wurde diese mit Ethylacetat extrahiert, die Esterphase tiber 
Natriumsulfat getrocknet und die Losung im Vakuum eingeengt Nach Anreiben mit 
einem Glasstab kristallisierte das Produkt. Es wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 2, 1 g (67,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 110°C 

IR: 3285 cm' 1 (v CHJ, 3178 cm' 1 (v CH), 1640 cm' 1 (v C=0), 1559 cm' 1 

(v^NOJ, 1413 cm' 1 (v, N0 2 ), 810 cm' 1 (v CH^). 
'H-NMR: 7,19 ppm (H 6 , d, ^ = 9.60 Hz); 6,855 ppm (H 5 , dd, % M = 9,64 Hz, 

- 2,87 Hz); 6,854 ppm (H 3 , d, 4 J M = 2,50 Hz); 6,01 ppm (1H, t, 

\ M = 1 1 Hz, CH 2 OH); 3,54 ppm (2H, t, ^ = 5,81 Hz, NCH 2 ); 3,07 

ppm (2H, q, 3 J aoH =11,35 Hz, ^ = 5,65 Hz, CI^OH); 2,59 ppm (6H, 

s, H(CH£). 

Stufe d) 4-(2-Hydroxyethylaminoy2-amino-N,N 

In einem 0,3 1-Autoklaven wurden 100 ml Methanol vorgelegt, 12,0 g (53 mMol) 4-(2- 
Hydroxyethylamino)-2«nitro-N,N-dimethylanilin (aus Stufe c) gelSst und 2 g Palladium 
auf Aktivkohle 10 % (Degussa) zugegeben. Nach VerschlieBen und Inertisieren mit 
StickstofF wurde bei einem Druck von 4 bar und einer Temperatur von 35 - 40 °C hy- 
driert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde Zu der warmen Losung gab man 
unter Stickstoff 1,3 g Aktivkohle und filtrierte den Katalysator ab. Die Losung wurde 
unter EiskUhlung bei 5 °C mit 7 g 80 %iger Schwefelsaure (alternativ: 16 ml 35 %ige 
Salzsaure pro 0,1 Mol) tropfenweise versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde 
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 2,2 g (78,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >250°C 

IR: 3397 cm ;i (v OH), 3234 an 1 (v CHJ, 2920 cm' 1 (v CH^,), 1661, 

1630, 1515 cm- 1 (vNH 3 + ), 1596 cm* 1 (v OC). 
'H-NMR: 7,65 - 4,75 ppm (6H, NH 3 *); 6,65 ppm (H 6 , d, 3 J M = 8,34 Hz); 6,51 

ppm (H 5 , dd, *J W = 8,48 Hz, 4 3 M = 2,34 Hz); 6,46 ppm (H\ d, 'J^ = 

2,29 Hz); 2,77 ppm (6H, s, N(CH 3 ) 2 ). 



1.3.10. Darstellung von N-[4-(2-Hydroxyethylamino)-2^minophenyl]morph^ 
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Stufe a) N-(4-Amino-2-nitrophenyl)morpholin 

Die Durchfxihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe a) durch 
Umsetzen von 4-Fluor-3-nitranilin mit Morpholin. 
Ausbeute: 6 1 ,9 g (69,3 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 131 - 132 °C 

IR: 3479 cm"' (v CHJ, 3042, 2958, 2857, 2830 cm"' (v CH), 1 626 cm" 1 (v 

C=C), 1515 (v B N0 2 ), 1343 cnY 1 (v, NOj). 
'H-NMR: 7,18 ppm <H 4 , d, >l m = 8,66 Hz); 6,88 ppm (H 3 , d, 4 J HH = 2,44 Hz); 

6,80 ppm (H 5 , dd, ^ = 8,59 Hz, 4 J,m = 2,43 Hz); 5,46 ppm (2H, s, 

NH 2 ); 3,63 ppm (4H, t, = 4,66 Hz, OCH 2 ); 2,79 ppm (4H, t, 3 J HH = 

4,43 Hz, NCH 2 ). 

Stufe b) N-[4-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl]morpholin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe b) durch 

Reaktion von N-(4-Amino-2-nitrophenyl)morpholin mit Chlorameisensaure-2- 
chlorethylester. 

Ausbeute: 32,7 g (95,1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 121 - 122 °C 

IR: 3304 cm" 1 (v CHJ, 3177, 3102 cm* 1 (v CH), 1732 cm"' (v C=0), 1596 

cm" 1 (C=C), 1537 cm" 1 (v„ NC- 2 ), 1342 cm" 1 (v s N0 2 ), 1224 cm' (v O- 
C). 

'H-NMR: 1 0,1 ppm (1H, s, NH); 8,01 ppm (H*, d, 3 J„j, = 2,21 Hz); 7,64 ppm (H J , 

dd, Mjm = 8,89 Hz, 4 J„,„ = 2,46 Hz); 7,85 ppm (H 3 , d, = 8,94 Hz); 
4,38 ppm (2H, t, ^ = 5,16 Hz, QpYXHfr 3,89 ppm (2H, t, ^ = 
5,16 Hz, CH 2 C1); 3,69 ppm (4H, t, 'J^ = 4,48 Hz, CH 2 OCH 2 ); 2,92 
ppm (4H, t, 3 Jhj, = 4,50 Hz, CH 2 NCH 2 ). 

Stufe c) N-[4-(2-Hydroxyethylamino)-2-nitrophenyl]morpholin 

Stufe c) wurde analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe c) durch Umsatz von N-[4-(2-Chlor- 

emoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl]morpholin mit Kalilauge ausgefuhrt 

Ausbeute: 20 g (93 ,5 % d. Th.) 

Schmelzpunkt: (01) 

IR: 3282 cm' 1 (v CH*,), 2941 cm"' (v CH), 1632 cm" 1 (v C=0), 1567 cm* 1 

(v„ N0 2 ), 1368 cm-' (v, NOj). 

'H-NMR: 8,6 ppm (4H, s, NH/OH); 7,36 ppm (H 6 , d, ^ = 8,63 Hz); 7,21 ppm 

(H J , d, 'Jkj, = 2,19 Hz); 7,10 ppm (H 5 , dd, ^ = 8,59 Hz, ^ = 2,19 
Hz); 3,84 ppm (4H, t, »J M = 4,22 Hz, CHjOCHj); 3,67 ppm (2H, t, 3 J WI 
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= 5,47 Hz, CH.OH); 3,23 ppm (2H, t, ^ = 5,48 Hz, NCH,CH,OH); 
2,97 ppm (4H, t, 3 J^, = 4,06 Hz, CH 2 NCH 2 ). 
Srte*)N'(4-(2-Hydroxyethylamim).2*minophenyl]mo 

Die Umsetzung in der Stufe d) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9 Stufe d) durch 
katalytische Reduktion des in Stufe c) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung 
mit Schwefelsaure. 
Ausbeute: 7,4 g (28,3 % d. Th.) 

13. 11. Darstellung von N-[4-(2-Hydroxyethylamino)-2^minophenyl^^ 
Stufe a) N-(4-Amino-2-nitrophenyl)piperidin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe a) durch Reaktion 
von 4-Fluor-3-nitranilin mit Piperidin. 
Ausbeute: 80,6 g (91,1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 1 12 - 1 13 °C 

IR: 3486, 3389 cm'' (v CKJ, 2950, 2934, 2848 cm"' (v CH), 1629 cm 1 (v 

C=C), 151 1 (v„ NO,), 1361 cm'' (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,12 ppm (H 6 , d, ^ = 8,68 Hz); 6,86 ppm (H 3 , d, *J W = 2,51 Hz); 

6,78 ppm (H 5 , dd, ^ = 8,60 Hz, *3 W = 2,52 Hz); 5,38 ppm (2H, s, 

NH,); 2,75 ppm (4H, t, ^ = 4,66 Hz, NCHj) 1,54..1,45 ppm (6H, m 

NCH,CH,CH,CHA 

Stufe b) N-[4-(2-Chlorethoxycarbonyiamim)-2-nitrophenyfo^ 

Stufe b) wurde analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe b) durch Umsetzen von N-(4-Amino-2- 

nitrophenyl)piperidin mit Chlorameisensaure-2-chlorethylester ausgefuhrt. 

Ausbeute: 31,1 g (94,8 %d. Th.) 

Schmelzpunkt: 74-76°C 

IR: 3373 cm* 1 (v CHJ, 2936, 2853 cm" 1 (v CH), 1 730 cm'' (v CO), 1 588 

cm' 1 (C=C), 1532 cm"' (v„ N0 2 ), 1307 cnV 1 (v, N0 2 ), 1224 cm 0 '(v O- 
C). 

'H-NMR: 10,0 ppm (1H, s, NH); 7,96 ppm (H 6 , d, 'J^ = 2,35 Hz); 7,59 ppm (H>, 

dd, 3 Jh* = 8,95 Hz, ^ = 2,00 Hz); 731 ppm (H 3 , d, ^ = 8,97 Hz); 
4,36 ppm (2H, t, ^ = 5,19 Hz, QOPCH,); 3,88 ppm (2H, t, 3 J IU1 = 
5,19 Hz, CH 2 CI); 2,87 ppm (4H, t, = 5,03 Hz, CHjNCH,); 
1,59..1,50 ppm (6H, m, CHjCHjCHj). 

Stufe c) N-[4-(2-Hydroxyethylamino)-2-nitrophenyl]piperidin 
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Die Reaktion in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe c) durch Umsatz 

von N-[4-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl]piperidin mit Natronlauge. 
Ausbeute: 1 9 g (90 % d. Th.) 

Schmelzpunkt: (01) 

Stufe d) N-f 4-(2-Hydroxyethylamino)-2-aminophenyl]piperidin-sulfat 
Die Umsetzung in der Stufe d) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe d) durch 
katalytische Reduktion des in Stufe c) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung 
mit Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 1 ,4 g (83,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 200- 202 °C 

IR: 3413 cm'' (v OH), 3 1 97 cm ' (v CH*), 2946 cm"' (v CH), 1 628 cm 1 (v 

C=C), 1516 cm"' (v„N0 2 ), 1451 cm"' (v,N0 2 ). 

'H-NMR: 7,6 ppm (6H, s, NH,7 NH//OH); 7,48 ppm (H 6 , d, 3 J HJ1 = 8,89 Hz); 

6,87 ppm (H\ d, ^ = 2,09 Hz); 6,75 ppm (H 5 , dd, J J HH = 8,83 Hz, 
% M = 2,09 Hz) 3,64 ppm (2H, t, ^ = 5,55 Hz, CH 2 OH); 3,46 ppm 
(4H, t, ^ = 4,58 Hz, CHjNCHj); 3,20 ppm (2H, t, ^ = 5,54 Hz, 
NCHjCHjOH); 2,06 ppm (4H, s, CHjO^NCHjCH,); 1 ,65 ppm (4H, s, 
CHjCHjCHjCHjCH!). 

1.3.12. Darstellung von N-[4-(3'Hydrox)propylamino)-2-aminophenyl]morphoUn- 
dihydrochlorid 

Stufe a) N-(4-Amino-2-nitrophenyl)morpholin 

Die Durchfuhrung der Stufe a) erfolgte durch Utnsetzen von 4-Fluor-3-nitranilin mit 

Morpholin, wie in Beispiel 1.3.10. Stufe a) angegeben. 

Stufe b) N-[4-(3-ChlorpropoxycarboTfylamino)-2-nitrophenyl]morpholin 

Die Verbindung wurde durch Umsatz von N-(4-Amino-2-nitrophenyl)morpholin mit 

Chlorameisensaure-3-chloipropylester in Analogie zu Beispiel 1.3.10. Stufe b) 

hergestellt. 

Ausbeute: 32,7 g (95, 1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 122- 124 °C 

IR: 3245 cm"' (v CH*), 2964 cm"' (v CH), 1737 cm" 1 (v C=0), 1596 cm"' 

(C=C), 1537 cm' 1 (v^NOj), 1373 cm"' (v.NO,), 1221 cm"' (v O-C). 

'H-NMR: 9,95 ppm (1H, s, NH); 7,99 ppm (H J , s); 7,62 (H 5 , dd, = 8,81 Hz, 

4j hh = 131 Hz); 7,38 ppm (H 6 , d, ^ = 8,93 Hz); 4,23 ppm (2H, t, *} w 
= 6,18 Hz, 0(0)00^); 3,75 ppm (2H, t, 3 1 W = 6,43 Hz, CH 2 C1); 3,69 
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ppm (4H, t, ^ = 4,08 Hz, CH,OCH 2 ); 2,93 ppm (4H, t, 3 J HH = 4,06 
Hz, CH 2 NCH 2 ); 2,10 ppm (2H, q, ^ = 6,27 Hz, CHjCHjCH,). 

Stufe c) N-f 4-(3-Hydroxypropylamino)-2-mtrophenyl]morpholin 

Die Verbindung wurde durch Umsatz von N-[4-(3-Chloipropoxycarbonylamino)-2- 

nitrophenyl]morpholin mit Natronlauge in Analogie zu Beispiel 1.3.10. Stufe c) 

hergestellt. 

Ausbeute: 20,4 g (90,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 93 - 95 °C 

IR: 3433, 3347 cm' 1 (v CHJ, 2964, 2867 cm" (v CH), 1 622 cm"' (v OC), 

1 543 cm' 1 (v„ N0 2 ), 1 37 1 cm" 1 (v, N0 2 ). 

'H-NMR: 7,24 ppm (H s , d, 3 J M = 8,55 Hz); 6,84 ppm (H 3 , d, "J^ = 2,52 Hz); 

6,81 ppm (H 5 , dd, ^ = 8,59 Hz, = 2,72 Hz); 6,03 ppm (1H, I 
^hm - 5,46 Hz, OH); 3,63 ppm (4H, t, »J^, = 4,49 Hz, CH 2 OCH 2 ); 3,49 
ppm (2H, t, ^ = 6,21 Hz, CH,OH); 3,06 ppm (2H, q, ^ = 6,75 Hz, 
3 J Km = 12,53 Hz, NCHjCHjCH.OH); 2,81 ppm (4H, t, % M = 4,49 Hz, 
CHjNCHj); 1,67 ppm (2H, qi, = 6,56 Hz, NCHjCHjCH.OH). 

Stufe d) N-f 4-(3-Hydroxypropylcm\w)-2-aminophenyl]morpholin-dty ' 

Das Produkt wurde durch katalytische Reduktion des in der vorstehenden Stufe c) 

erhallenen Produktes und Salzbildung mit Salzsaure erhalten. 

Ausbeute: 1 1 ,4 g (83,5 % d. Th.) 

Schmelzpunkt: 139- 141 °C 

IR: 3365, 3 1 96 cm"' (v CH^), 261 4, 2436 cm" 1 (v NH 3 *, NH 2 + ), 1 628 cm 1 (v 

C=C), 1 123 cm 1 (v C-O-C). 
'H-NMR: 7,39 ppm (H 4 , d, ^ = 8,62 Hz); 7,33 ppm (H J , d, % M = 2,14 Hz); 

7.21 ppm (H 5 , dd, 'J^h = 8,54 Hz, *J W = 2,09 Hz); 3,83 ppm (4H, t, 
3j »m - 4,15 Hz, CH 2 OCH 2 ); 3,48 ppm (2H, t, ^ = 6,04 Hz, CHjOH); 

3.22 ppm (2H, q, ^ = 7,68 Hz, NCHjCH 2 CH 2 OH); 2,97 ppm (4H, s, 
CH 2 NCH 2 ); 1,83 ppm (2H, qi, = 6,84 Hz, NCHjCH^CH^H). 

1.3.13. Darstellung von N-f4-(3-Hydroxypropylammo)-2-aminophenylJpiperidin-sulfat 
Stufe a) N-(4-Amino-2~mtrophenyl)piperidin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe a) durch Reaktion 
von 4-Fluor-3-nitranilin mit Piperidin. 

Stufe b) N-f 4-(3-Chlorpropoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl]piperidin 
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Stufe b) wurde analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe b) durch Umsetzen von N-(4-Amino-2- 
nitrophenyOpiperidin mit CWorameisensaure-3-chlorpropylester ausgefuhrt. 
Ausbeute: 20,6 g (60,4 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (01) 

IR: 333 1 cm*' (v CHJ, 2938, 2854 cm 1 (v CH), 1708 cm' 1 (v C=0), 1587 

cm' 1 (C=C), 1532 cm* 1 (v. N0 2 ), 1305 cm"' (v s N0 2 ), 1224 cnT 1 (v O- 
C). 

'H-NMR: 9,95 ppm (1H, s, NH); 7,95 ppm (H 6 , d, 3 3 w = 1,71 Hz); 7,57 ppm (H 5 , 

dd, = 8,87 Hz, X. = 2,05 Hz); 7,28 ppm (H 3 , d, ^ = 8,89 Hz); 
4,21 ppm (2H, t, = 6,19 Hz, C(0)OCH 2 ); 3,73 ppm (2H, t, 3 J RH = 
6,44 Hz, CH 2 C1); 2,85 ppm (4H, t, »J M = 4,83 Hz, CH,NCH); 1,57 
ppm (4H, m, CHjCH.CHj); 1,49 ppm (2H, m, CH 2 CH 2 CH 2 ). 

Stufe c) N-[4-(3-Hydroxypropylamino)-2-nitrophenyl]piperidin 

Die Reaktion in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe c) durch Umsatz 

von N-[4-(3-Chlorpropoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl}piperidin mit Natronlauge. 
Ausbeute : 20,6 g (60,4 % d. lb.) 

Stufe d) N-[4-(3-Hydroxypropylcmmo)-2-aminophenyl]piperidin-sulfat 
Die Umsetzung in der Stufe d) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe d) durch 
katalytische Reduktion des in Stufe c) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung 
mit Schwefelsaure. 

Ausbeute: 20,6 g (60,4 % d. Th.) 

1.3.14. Darstellung von N-[4-(3-Hydroxypropylamino)'2-aminophenyl]pyrrolidin-sulfat 
Stufe a) N-(4-Amino-2-nitrophenyl)pyrrolidin 

Die AusfUhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe a) durch Reaktion 
von 4-Fluor-3-nitranilin mit Pyrrolidin. 
Ausbeute: 61,0 g (73,6 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 84 - 86°C 

IR: 3486, 3389 cm"' (v CHJ, 2950, 2934, 2848 cm' 1 (v CH), 1624 cm" 1 (v 

C=C), 1521 (v^NOj), 1364 cm"' (v.NOJ. 
1 H-NMR: 6,98 ppm (H 3 , d, *J W = 2,28 Hz); 6,87 ppm (H s , H*, m); 4,92 ppm (2H, 

s, NHj); 3,00 ppm (4H t, 3 J,m = 6,49 Hz, NCH^; 1,85 ppm (6H, m, 

NCH ? CH,CH,). 

Stufe b) N-f 4-(3-CMorpropoxycarbonylamino)-2-nitrophenylJpyrrolidin 



WO 98/01106 PCT/EP97/03521 

-38- 

Stufe b) wurde analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe b) dutch TJmsetzen von N-(4-Amino-?- 
nitrophenyl)pyrrolidin mit CMorameisensaure-3-chlorpropylester ausgefuhrt 
Ausbeute: 23,7 g (72,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (01) 

IR: 333 1 cm- (v CHJ, 2967, 2873 cm 1 (v CH), 1 703 cm" (v C=0), 1 578 

cm"' (C=C), 1533 cm"' (v„ N0 2 ), 1365 cm"' (v t NC-J, 1226 cm'Wv 0- 
C). 

'H-NMR: 9,7 ppm (1H, s, NH); 7,96 ppm (H 6 , s); 7,49 ppm (H 5 , dd, ^ = 9,07 

Hz, *J W - 2,04 Hz); 6,98 ppm (H 3 , d, >!„ = 9,24 Hz); 4,20 ppm (2H, t 
^ = 6,22 Hz, C(0)Oqy; 3,73 ppm (2H, t, ^ = 6,46 Hz, CH 2 C1)- 
3,09 ppm (4H, t, ^ = 6,05 Hz, CH 2 NCH 2 ); 2,08 ppm (2H, q, ^ = 
6,35 Hz, CH.CH.CH.Cl); 1,88 ppm (4H, m, ^ = 6,27 Hz, CH.CH,). 

Stufe c) N-[4-(^Hydroxypropylamim)-2'mtrophenyl]pyrrolidin 

Die Reaktion in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe c) durch Umsatz 

von N-[4-(3-Chlorpropoxycarbonylammo)-2-nitn>phenyI]pyrroIidin mit Natronlauge 
Ausbeute: 1 5,2 g (8 1 ,8 % d. Th.) 

Stufe d) N-[4-(3-Hydroxypropylamino)-2^inophenyl]pyrrolidin-sulfa^ 
Die Umsetzung in der Stufe d) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe d) durch 
katalytische Reduktion des in Stufe c) erhaltenen Produktes und anschlieflende Fallung 
mit Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 6,6 g (86,9 % d. Th.) 

1.3.15. Darstellmg von N-[2.Ammo^(2.hydroxypropylammo)phe^l]az epm .sulf M 
Stufe a) N-(4-Amino-2-nitrophenyl)azepan 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe a) durch Reaktion 
von 4-Fluor-3-nitranilin mit Azepan. 
Ausbeute: 37,2 g (39,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 72 - 73,5 °C 

IR: 3467, 3380 cnV 1 (v CH*,), 2926, 2853 cm'' (v CH), 1631 cm' 1 (v C=C), 

1520 (v„ N0 2 ), 1360 cm"' (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,07 ppm (H 6 , d, >J M = 8,64 Hz); 6,79 ppm (H J , dd, >J m = 6,96 Hz, 

= 2,59 Hz); 6,75 ppm (H\ d, "J^ = 2,68 Hz); 5,24 ppm (2H, s, 

NH,); 3,00 ppm (4H, t, ^ = 5,49 Hz, NCH 2 ); 1,62..1,56 ppm (8H, m, 

NCHjCHjCHjCHjCHj). 
Stufe b) N-[4-(3-Chlorpropoxycctrbonylamino)-2-nitrophenyl]caepan 
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Stufe b) wurde analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe b) durch Umsetzen von N-(4-Amino-2- 
nitrophenyl)azepan mit Chlorameisensaure-3-chlorpropylester ausgefuhrt. 
Ausbeute: 13,6 g (63,7 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 61-63°C 

IR: 3395, 3098 cm" 1 (v CH*,), 2928, 2856 cm*' (v CH), 1 726 cnf' (v C=0), 

1574 cm"' (v OC), 1533 (v. N0 2 ), 1354 cm"' (v, N0 2 ) , 1226 cm- 1 (v 
O-C). 

'H-NMR: 9,75 ppm (1 H, s, NH); 7,90 ppm (H 3 , s); 7,48 ppm (H 5 , dd, 'J^ = 9,08 

Hz, ^ = 1,89 Hz); 7,15 ppm (H<, d, ^ - 9,17 Hz); 4,20 ppm, 4,23 
ppm (2H, t, Mhj, = 6,17 Hz, C(O)OCHj); 3,72 ppm (2H, t, 3 J aH = 6,44 
Hz, CH 2 C1); 3,13 ppm (4H, t, 3 J llH = 5,44 Hz, CH 2 NCH 2 ); 2,08 ppm 
(2H, m, OCHjCHjCHjCl); 1,67 ppm (4H, s, NCH 2 CH 2 ); 1,49 ppm (4H, 
s, NCHjCHjCHj). 

Stufe c) N-[4-(3-Hydroxypropylamino)-2-nitrophenyl]azepan 

Die Reaktion in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe c) durch Umsatz 

von N-[4-(3-Chlorpropoxycarbonylamino)-2-nitrophenyl]azepan mit Natronlauge. 
Ausbeute: 1 2,8 g (34,3 % d. Th.) 

Stufe d) N-[2-Ammo-4-(3-hydroxypropylamino)-phenyl]azepan-sulfat 
Die Umsetzung in der Stufe d) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9 Stufe d) durch 
katalytische Reduktion des in Stufe c) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung 
mit Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 2,9 g (8 1 ,8 % d. Th.) 

1.3.16. Darstellung von N-f2-Amino^[di'(2-hydroxyethyl)amino]phenyl}pyrrolidin- 
sulfat 

Stufe a) N-{2-Nitro-4-[di-(2-hydroxyethyl)cmino]phenyl}pyrrolidm 
In 65 ml 1,2-Dimethoxyethan wurden 24,4 g (0,1 Mol) 4-Fluor-3-nitro-N,N-di-(2- 
hydroxyethyl)-anUin, 7,8 g (0,1 1 Mol) Pyrrolidin, 5,3 g (0,05 Mol) Kaliumcarbonat und 
0,25 g Memyl-tri(C 6 -C,)alkylanTmoniumchlorid (70 %ig in wo-Propanol) gelost und so 
lange unter RiickfluB erhitzt, bis die Umsetzung vollstandig war. Die ungel&sten Salze 
wurden in der Hitze abfiltriert und die Mutterlauge abgekQhlt. Das ausgefallene Produkt 
wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 23,8 g (80,6 % d. Th.) 

IR: 3401 cm"' (v CH*,), 2965, 2870 cm'' (v CH), 1630 cm' 1 (v C=C), 1547 (v„ 

N0 2 ), HSScm-'^NOj). 
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'H-NMR: 7,02 ppm (HW, m); 4,73 (2H, t, } J R0H = 5,38 Hz, CH 2 OH); 3,53 ppm 
(4H, q, 3 Ja„ = 6,34 Hz, CHjOH); 3,36 ppm (4H, t, % M = 5,74 Hz, NCH,- 
CH 2 OH); 3,04 ppm (4H, t, ^ « 6,39 Hz, NCH 2 ); 1,88 ppm (4H. t, 3 J HH = 
6,42 Hz, NCHjCHjCHg). 

Stufeb) N-{2-Amino^-[di-(2-hydroxyethyI)aminoJphenyl}pyrrolidin-sulfa^ 

Die Umsetzung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.9. Stufe d) durch 

katalytische Reduktion des in Stufe a) erhaltenen Produktes und anschlieBende Fallung 

mit Schwefelsaure. 

Ausbeute: 1 1 ,5 g (45,3 % d. Th.) 

IR: 3401 cm' 1 (v CHJ, 2965, 2870 cm' 1 (v CH), 1630 cm"' (v C=C), 1547 (v u 

NOj), 1358 0^(^0,). 
'H-NMR: 7,02 ppm (H 3 HW, m); 4,73 (2H, t, 3 J a0H = 5,38 Hz, CH 2 OH); 3,53 ppm 

(4H, q, 'Jhj, = 6,34 Hz, CHjOH); 3,36 ppm (4H, t, 3 J HH = 5,74 Hz, NCH,- 

CH 2 OH); 3,04 ppm (4H, t, 'J^, = 6,39 Hz, NCHJ; 1,88 ppm (4H, t, J J HH = 

6,42 Hz, NCH,CH,CH,). 

1.3.17. Darstellung von N-Methyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 
Stufe a) N-Methyl-2-nitro-5-acetaminoanilin 

In einem Autoklaven wurden 100 ml 1,2-Dimethoxyethan, 21,5 g (0,1 Mol) 2-Nitro-5- 
acetylaminochlorbenzol, 15,1 g (0,11 Mol) Kaliumcarbonat und 12,4 g (0,11 Mol) 40 
%ige MethylaminlSsung vorgelegt. Man erhitzte diese Mischung fur acht Stunden unter 
Ruhren auf 120 °C. Man filtrierte heiB von den anorganischen Salzen ab und zog das 
LSsungsmittel im Vakuum ab. Das ausgefallene gelbe Pulver wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 1 7 g ( 1 00 % d. Th.) 

IR: 335 1 cm"' (v CH*,), 3303, 3 1 83, 2808 cm' 1 (v CH), 1 694 cm' 1 (v C=0), 

1639 cm" 1 (v C=C), 1582, 1562 cm' 1 (v„ N0 2 ), 1366, 1325 cm* 1 (v, 
NO,). 

'H-NMR: 10,2 ppm (1H, s, NHAc); 8,43 ppm (1H, m , NHCH 3 ); 8,19 ppm (H\ d, 

3j h* - 9,34 Hz); 7,56 ppm (H*, d, ^ = 2,95 Hz); 6,97 ppm (H\ dd, 
3j h* = 9,42 Hz, ^ = 2,14 Hz); 3,08 ppm (3H, t, ^ = 4,93 Hz, 
NCHj); 2,27 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ). 

Stufe b) N-Methyl-2-nitro-5-aminoamlin 

In einer Mischung aus 78 ml Wasser und 26 ml Methanol wurden 15,9 g (0,095 Mol) N- 
Methyl-5-acetamino-2-nitroanilin (aus Stufe a) vorgelegt und mit 25,8 ml konzentrierter 
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Ausbeute: 
IR: 

l H-NMR: 



Salzsaure eine Stunde unter RuckfluB erhitzL Nach vollstandigem Umsatz wurde der 
pH-Wert der Mischung mit Ammoniak auf 7 eingestellt und das Produkt ausgeriihrt. 
Das Produkt wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 

12,4 g (78,1 %d.Th.) 

3425 cm' 1 (v CHJ, 3336, 3227, 2926 cm"' (v CH), 1636 cm' 1 (v C=C), 
1 577 cm'' (v„ N0 2 ), 133 1 cm"' (v, N0 2 ). 

8,33 ppm (1H, m, NHCH 3 ); 7,82 ppm (H\ d, ^ = 9,37 Hz); 6,59 ppm 
(2H, s, NH 2 ); 6,0 ppm (H 4 , dd, ^ = 9,36 Hz, = 2,12 Hz); 5,8 
ppm (H 6 , d, "Jjm = 2,11 Hz); 2,86 ppm (3H, t, 3 J aH = 4,96 Hz, NCH 3 ). 
Stufe c) N-Methyl-2,5-diammoanilin-sulfat 

In einem 0,3 1-Autoklaven wurden 15,9 g (0,064 Mol) N-MethyI-2-nitro-5-aminoanilin 
(aus Stufe b) mit 1 g Palladium auf Aktivkohle 10 % (Degussa) in 180 ml Methanol 
vorgelegt. Nach VerschlieBen und Inertisieren mit Stickstoff wurde bei einem Druck 
von 3 bar und einer Temperatur von 35 - 40 °C hydriert, bis kein Wasserstoff mehr 
aufgenommen wurde Zu der warmen Losung gab man unter Stickstoff 1,3 g Aktivkohle 
und filtrierte den Katalysator ab. Die L6sung wurde unter EiskQhlung bei 5 °C mit 8,4 g 
80 %iger Schwefelsaure tropfenweise versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde abge- 
saugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute : 1 4,4 g (90 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3384 cm"' (v OH), 2878 cm"' (v CHJ, 1 602 cm*' (v C=C). 

'H-NMR: 8^ - 7 a ppm (6H, NH,*); 6,69 ppm (H 3 , d, 3 J HJJ = 7,82 Hz); 6, 1 9 ppm 

(H\ s); 6,16 ppm (H 6 , s); 2,71 ppm (3H, s, NCH 3 ). 



1.3. 18. Darstellung von N-Ethyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 
Stufe a) N-Ethyl-2-nitro-5-acetaminoanilin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Ethylamin. 

1 9,7 g (88,2 % d. Th.) gelbe Kristalle 

3343 cm*' (v CHJ, 3225, 2971, 2873 cm"' (v CH), 1702 cm" 1 (v C=0), 
1621 cm ' (v C=C), 1582 cm"' (v„ N0 2 ), 1367 cm"' (v, N0 2 ). 
10,31 ppm (1H, s, NHAc); 8,19 ppm (1H, t , NHEt, 'J^ = 5,22 Hz); 
8,02 ppm (H 3 , d, 3 J HJ1 = 9,42 Hz); 7,46 ppm (H 6 , d, "J^ = 1,97 Hz); 
6,79 ppm (H\ dd, ^ = 9,39 Hz, ^ = 2,01 Hz); 3,08 ppm (2H, m, 



Ausbeute: 
IR: 

'H-NMR: 
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3 Jh.cto = 5,71 Hz, 3 Jch2.ch3 = 6,99 Hz, NCH 2 ); 1,25 ppm (3H, t, 3 J aH = 
7,llHz,NCH,CH,). 
Stufe b) N-Ethyl-2-nitro-S-aminoanilm 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-Emyl-2-mtro-5-acetaramoaniIin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 15,3 g (84,4 % d. Th.) 

IR: 3438 cm' 1 (v CHJ, 3339, 3232, 2979 cm"' (v CH), 1619 cnV 1 (v C=C), 

1 564 cm' 1 (v M NOj), 1354 cm' 1 (v s N0 2 ). 

'H-NMR: 8,29 ppm (1H, s , NH); 7,82 ppm (H J d, >J W = 9,22 Hz); 6,59 ppm (2H, 

s, NH 2 ); 6,0 ppm (H 4 , dd, % M = 9.48 Hz, ^ = 2,0 Hz); 5,84 ppm (H 6 
d, % M » 2,03 Hz); 3,2 ppm (2H, m, »J KaD = 5,45 Hz, 3 J CH2CIO = 7,08 
Hz, NCHj); 1,24 ppm (3H, t, »J anjCIB = 7,12 Hz, NCHjCHJ. 

Stufe c) N-Ethyl-2,5-diaminocmilin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-Emyl-2-mtro-5-aminoanilin. 
Ausbeute: 1 5,4 g (85,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3369 cm' 1 (v OH), 2883 cm"' (v CH*,), 1618 cm" 1 (v C=C). 

'H-NMR: 8,2 - 7,2 ppm (6H, NH,*); 6,81 ppm (H\ s); 6,71 ppm (H 4 H 6 , s); 3,03 

ppm (2H, q, = 7,1 1 Hz, NCH 2 ); 2,71 ppm (3H, t, J w = 7,1 1 Hz, 

NCH 2 CH,). 

1.3. J 9. Darstellung von N-n-Propyl-2,5-diaminocmtiin-sulfat 
Stufe a) N-n-Propyl-2-nitro-5-acetylaminoanilin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit H-Propylamin. 
Ausbeute: 1 5,5 g (65,3 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3349 cm"' (v CHJ, 3235, 2964, 2934 cm' 1 (v CH), 1 694 cm* 1 (v CO), 

1623 cm' 1 (v C=C), 1582 cm*' (v., N0 2 ), 1326 cm"' (v, NO,). 

'H-NMR: 10,30 ppm (1H, s, NHAc); 8,25 ppm (1H, t , NHPr, 3 J HJ1 = 5,40 Hz); 

8,02 ppm (H 3 , d, %„ = 9,35 Hz); 7,46 ppm (H«, d, 4 J„. H = 2,08 Hz); 
6,78 ppm (H\ dd, ^ = 9,39 Hz, *J W = 2,14 Hz); 3,22 ppm (2H, m, 
NCH,); 2,09 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ); 1,65 ppm (2H, m, 
NCHjCHjCHj); 0,96 ppm (3H, t, ^ = 7,40 Hz, NCHjC^CH,). 

Stufe b) N-n-Propyl-2-nitro-5-aminoanilin 
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Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-«-Propyl-2-nitro-5-acetaminoanilin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 1 ,7 g (98,3 % d. Th.) 

IR: 3444 cm"' (v CHJ, 3343, 3232, 2964 cnV 1 (v CH), 163 1 cm"' (v C=C), 

1 570 cm" 1 (v,, N0 2 ), 1 364 cm" 1 (v, N0 2 ). 

'H-NMR: 8,38 ppm (1H, t, ^ = 4,67 Hz, NH); 7,84 ppm (H 3 d, ^ = 9,36 Hz); 

6,59 ppm (2H, s, NH,); 6,02 ppm (H 4 , dd, '3 W = 9,38 Hz, 4 J HH = 1,81 
Hz); 5,86 ppm (H 6 s); 3,16 ppm (2H, m, ^ = 7,21 Hz, NCH,); 1,64 
ppm (2H, t, 3 Jhj, = 7,37 Hz, NCH 2 CH,CH 3 ); 0,97 ppm (3H, t, ^ = 
7,37 Hz, NCH 2 CH 2 CHj). 

Stufe c) N-n-Propyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-77-Propyl-2-nitro-5-aminoanilin. 
Ausbeute: 1 2, 1 g (83,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3370 cm' 1 (v OH), 2932 cm"' (v CHJ, 1608 cm' 1 (v C=C). 

'H-NMR: 7,8 - 5,4 ppm (6H, NH 3 *); 6,78 ppm (H\ d, »J M = 8,06 Hz); 6,71 ppm 

(H 4 H 6 , m); 2,95 ppm (2H, t, Jr* = 7,08 Hz, NCH 2 ); 1,62 ppm (2H, q, 
Jh* - 7,16 Hz, NCH 2 CHj); 0,96 ppm (3H, t, ^ = 7,34 Hz, 
NCH 2 CH 2 CHj). 

1.3.20. Darstellung von N4so-Butyl-2,5-diaminoamlin-SuIfat 
Stufe a) N-iso-Butyl-2-nitro-5-acetylammoanilin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit wo-Butylamin. 

Ausbeute: 14,5 g (57,7 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3347 cm" 1 (v CH^), 3083, 2969, 2936 cm'' (v CH), 1704, 1680 cm* 1 (v 

C=0), 1621 cm' 1 (v C=C), 1581 cm"' (v u N0 2 ), 1325 cm"' (v, N0 2 ). 

"H-NMR: 10,31 ppm (1H, s, NHAc); 8,09 ppm (1H, t, NHBu, >3 KH = 7,51 Hz); 

8,08 ppm (H 3 , d, } J W = 9,38 Hz); 7,53 ppm (H 6 , d, "J^ = 2,01 Hz); 
6,78 ppm (H 4 , dd, 'J^, = 9,38 Hz, '3^ = 2,09 Hz); 3,53 ppm (1H, qi, 
CH(CH 3 ) 2 ); 2,1 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ); 1,61 ppm (2H, m, ^ = 7,09 
Hz, NCH^CHj),); 1,24 ppm (3H, d, ^ = 6,34 Hz, syn-CH^H,),); 
0,94 ppm (3H, t, 3 J M = 7,42 Hz, anti-CH(CHj) 2 ). 
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Stufe b) N-\so-Butyl-2-nitro-5-aminoanilin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-wo-Butyl-2-nitro-5-acetaminoaniIin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 1 ,5 g (55,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (rotes Ol) 

IR: 3467, 3350, 3234 cm' 1 (v CHJ, 2967, 2932, 2876 cm' 1 (v CH), 1631 

cnV 1 (v C=C), 1568 cnV 1 (v u N0 2 ), 1355 cm' 1 (v, N0 2 ). 

'H-NMR: 8,33 ppm (1H, d, ^ = 7,56 Hz, NH); 7,82 ppm (H 3 d, 'J^ = 9,46 Hz); 

6,00 ppm (H 4 , dd, ^ = 9,48 Hz, X, = 2,1 8 Hz); 5,87 ppm (H< d, \^ 
= 2.11 Hz); 3,49 ppm (IH, m, = 6,56 Hz, NCH 2 CH); 1,59 ppm 
(2H, m, ^ = 9,21 Hz, NC^CH/C^),); 1,21 ppm (3H, d, ^ = 6,33 
Hz, anti- NCH 2 CH(CH 3 ) 2 ); 0,93 ppm (3H, t, ^ = 7,44 Hz, syn- 
NCH 2 CH(CH 3 )2). 

Stufe c) 3-\so-Butylamino-4-aminoanilin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-wo-Butyl-2-nitro-5-aminoanilin. 
Ausbeute: 8 g (55,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3393 cm"' (v OH), 2968 cm"' (v CH*), 1 608 cm"' (v C=C). 

'H-NMR: 7,8 - 7,0 ppm (6H, NH,*); 6,69 ppm (H\ d, ^ = 8,15 Hz); 6,19 ppm 

(H*. s); 6,13 ppm (H\ d, ^ = 8,10 Hz); 3,27 ppm (IH, m, 
NHCHjCHXCH,),); 1,59 ppm (IH, m, ^ = 6,77 Hz, anti-NCH,); 1,46 
ppm (IH, m, = 6,91 Hz, syn-NCH,); 1,14 ppm (3H, m, 3 J HJI = 6,22 
Hz, anti-NCH2CH(CH3)); 0,93 ppm (3H, m, J HJ1 = 7,33 Hz, syn- 
NCHj);. 

13.21 Darstellung von W-Dimethyl-2,5'diammoanilin-sSulfat 
Stufe a) KN-Dimethyl-2-nitro-5-acetylaminoanilin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-ac€tylanunochlorbenzol mit Dimethylamin. 
Ausbeute: 1 6,8 g (75,5 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3552, 3363 cm* 1 (v CHJ, 2928, 2801 cm"' (v CH), 1678 cm" 1 (v C=0), 

1613 cm" 1 (v C=C), 1554 cm"' (v M NQ 2 ), 1337 cm 0 (v, N0 2 ). 
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'H-NMR: 10,2 ppm (1H, s, NHAc); 7,8 ppm (H 3 , d, ^ = 9,02 Hz); 7,48 ppm 

(H 6 , d, ^ = 1,83 Hz); 7,05 ppm (H\ dd, X = 9,03 Hz, 4 J HH = 1,98 
Hz); 2,08 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ); 2,78 ppm (6H, s, N(CH 3 ) 2 ). ' 

Stufe b) N,N-Dimethyl-2-nitrO'5-aminoamUn 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion vonN,N-Dimethyl-2-nitro-5-acetaminoanilin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 8,9 g (1 00 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3449, 3337 cm*' (v CHJ, 2971, 2872 cm' 1 (v CH), 1619 cm" (v OC), 

1 562 cm" 1 (v B N0 2 ), 1 320 cm' 1 (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,83 ppm (H 3 , d, »J M = 9,70 Hz); 7,29 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,38 ppm (H 4 , 

dd, 'Jhj, = 9,76 Hz, 4 J m = 2,60 Hz); 6,23 ppm (H 6 , d, X = 2,60 Hz); 

3,71 ppm (3H, t, 'Jhj, = 4,88 Hz, syn-NCH 3 ); 3,27 ppm (3H, t, J J M = 

4,90 Hz, anti-NCHj). 
Stufe c) N.N-Dimethyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N,N-Dimethyl-2-nitro-5-aminoanilin. 
Ausbeute: 1 9,6 g (8 1 , 1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: > 200 °C 

IR: 3368, 3224 cm*' (v OH), 285 1 cm' 1 (v CH J, 1630 cm" (v OC). 

'H-NMR: 8,0 - 7,0 ppm (6H, NH 3 *); 7,0 ppm (H 3 , d, = 8,65 Hz); 6,43 ppm 

(H 6 , d, \ M = 2,46 Hz); 6,31 ppm (H 4 , dd, 3 J HiH = 8,73 Hz, X, = 2,46 
Hz); 3,72 ppm (3H, t, 3 ^ = 4,69 Hz, syn-NCH 3 ); 3,03 ppm (3H, t, 3 J HJI 
= 4,71 Hz, anti-NCH 3 ). 

1.3.22. Darstellung von N,N-Diethyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 
Stufe a) N,N~Diethyl-2-nitro-5-acetylaminoanilin 

Die Ausfiihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Diethylamin. 
Ausbeute: 20, 1 g (79,9 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3437, 3294 cm" (v CHJ, 2979, 2934 cm" (v CH), 1 671 cm" (v C=0), 

1613 cm" (v C=C), 1 558 cm" (v„ N0 2 ), 1 347 cm" (v, NOJ. 

'H-NMR: 10,43 ppm (1H, s, NHAc); 7,92 ppm (H 3 , d, X, = 9,24 Hz); 7,75 ppm 

(H 6 , d, Xh = 2,06 Hz); 7,35 ppm (H 4 , dd, 3 J IU1 = 8,97 Hz, *l w = 2,06 
Hz); 3,26 ppm (4H, q, ^ = 7,04 Hz, N^CH^); 2,26 ppm (3H, s, 
C(=0)CH 3 ); 1,20 ppm (6H, t, = 7,04 Hz, NCCH.CHj),). 
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Stufe b) N,N-Diethyl-2-nitrO'5-aminoanilin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N,N-Die%l-2-nitro-5-acetaminoanilin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 12,6 g (60,2 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (rotes Ol) 

IR: 3469, 3367, 3233 cm" (v CHJ, 2974, 2923, 2872 cm 1 (v CH), 1631 

cm" 1 (v C=C), 1 567 cm' 1 (v„ N0 2 ), 1 344 cm" 1 (v, NOj). 
'H-NMR: 7,91 ppm (H\ d, ^ = 8,99 Hz); 6,45 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,41 ppm (H<, 

d, "Jjm = 2,23 Hz); 6,32 ppm (H 4 , dd, ^ = 9,08 Hz, \ H = 2,23 Hz); 

3,23 ppm (3H, t, % M = 7,04 Hz, N^H^),); 1,21 ppm (3H, t, J J RH = 

7,03 Hz, N(CH J CH 3 ) 2 ). 
Stufe c) N,N-Diethyl-2.5-diaminoanilin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N,N-Diemyl-2-nitro-5-ammoanilin. 
Ausbeute: 1 0, 1 g (64,3 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3379 cm" 1 (v OH), 3233 cm" 1 (v CHJ, 2901 cm"' (v CHJ, 1 630 cm"' (v 

C=C). 

'H-NMR: 8,4 - 7,0 ppm (6H, NH/); 6,84 ppm (H\ d, = 8,51 Hz); 6,81 ppm 

(H 6 , d, ^ = 2,41 Hz); 6,7 ppm (H\ dd, = 8,41 Hz, 4 J„. H = 2,13 
Hz); 2,91 ppm (3H, t, 'J^ = 7,04 Hz, N(CH 2 CH 3 ) 2 ); 0,93 ppm (3H, t, 
3 Vh = 7,05 Hz, N^HjCHj),). 

1.3.23. Darstellung von N-(2,5-Diaminophenyl)pyrrolidin-sulfat 
Stufe a) N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)pyrrolidin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Pyrrolidin. 
Ausbeute: 24,3 g (97,5 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3262 cm* 1 (v CHJ, 2969, 2873 cm"' (v CH), 1667 cm'' (v C=0), 1614 

cm' 1 (v C=C), 1548 cm" 1 (v M N0 2 ), 1358 cm" 1 (v, N0 2 ). 

'H-NMR: 10,38 ppm (1H, s, NHAc); 7,91 ppm (H 3 , d, »J„ = 9,05 Hz); 7,61 ppm 

(H 6 , d, *J W = 1,95 Hz); 7,1 1 ppm (H\ dd, >l w = 9,06 Hz, ^ = 2,01 
Hz); 3,27 ppm (4H, t, ^ = 6,25 Hz, N^H,),); 2,25 ppm (3H, s, 
C(=0)CH 3 ); 2,09 ppm (4H, t, ^ = 6,25 Hz, N^H.CH,),);. 

Stufe b) N-(5-Amino-2-nitrophenyl)pyrrolidin 
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Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)pyrrolidin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 8,3 g (98, 1 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (rotes Ol) 

IR: 3468, 3366, 3231 cnV 1 (v CH*), 2970, 2874 cm"' (v CH), 1608 cm" 1 (v 

C=C), 1560 cm" 1 (v„ N0 2 ), 1360 cm"' (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,81 ppm (H 3 , d, >J M = 9,35 Hz); 6,32 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,18 ppm 

(H 4 H 6 , m); 3,25 ppm (4H, t, ^ - 6,34 Hz, N^HjCH,),); 2,05 ppm 

(4H, t, ^ = 6,35 Hz, N(CH 2 CH 2 ) 2 ). 
Stufe c) N-(2,5-Diaminophenyl)pyrrolidin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(5-Amino-2-nitrophenyl)pyrrolidin. 
Ausbeute: 1 3,5 g (59,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3382 cm' 1 (v OH), 323 1 cm' 1 (v CHJ, 2882 cm' 1 (v CHJ, 1 625 cm' 1 (v 

C=C). 

'H-NMR: 8,0 - 6,4 ppm (6H, NH,*); 6,82 ppm (H 3 , d, ^ = 8,35 Hz); 6,57 ppm 

(H 4 , d, 3 Jh. h = 2,06 Hz); 6,45 ppm (H 4 , dd, 3 J aH = 8,33 Hz, *J W = 2,06 
Hz); 3,03 ppm (4H, t, = 5,86 Hz, N(CH 3 CH I ) J ); 1,88 ppm (4H, t, 
3 J,m = 5,98 Hz, N^HjCHjJj). 

1.3.24 Darstellung von N-(2,5-Diammophenyl)piperidin-sulfat 
Stufe a) N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyI)piperidin 

Die Ausfiihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Piperidin. 
Ausbeute: 22,1 g (84, 1 % d. Th.) gelbe Kristalle 
Stufe b) N-(5-Amino-2-nitrophenyl)piperidin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-(5-Acetylamino-2-mtrophenyl)piperidin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 17,8 g (81,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: (rotes Ol) 

IR: 3449, 3358, 3245 cm' 1 (v CHJ, 2990, 2938 cm' 1 (v CH), 1604 cm' 1 (v 

C=C), 1563 cm" 1 (v„N0 2 ), 1341 cm' 1 (v t N0 2 ). 
'H-NMR: 7,83 ppm (H J , d, 3 i w = 8,91 Hz); 6,40 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,19 ppm (H 4 , 

dd, ^ = 4,36 Hz, ^hj, = 2,19 Hz); 6,15 ppm (H 6 , d, ^ = 2,29 Hz); 
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2,88 ppm (4H, t, ^ = 5,37 Hz, N(CH,CH 2 ),CH,); 1,63 ppm (4H, m, 
NCCHjCH^CHj); 1,54 ppm (2H, m, N(CH 2 CH 2 ) 2 CH 2 ). 
Stufe c) N-(2,5-Diaminophenyl)piperidin-sul/at 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(5-Amino-2-nitrophenyl)piperidin. 
Ausbeute: 13,3 g (57,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 



Ausbeute: 
IR: 

'H-NMR: 



1.3.25. Darstellung von N-(2,5-Diaminophenyl)azepan-sulfat 
Stufe a) N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)azepan 

Die Ausfiihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Azepan. 

25,3 g (9 1 ,3 % d. Th.) gelbe Kristalle 

3331, 3285 cm" 1 (v CHJ, 2934, 2856 cm"' (v CH), 1700, 1681 cm' 1 (v 
C=0), 1613 cm"' (v C=C), 1549 cm"' (v„ N0 2 ), 1338 cm' 1 (v, NO,). 
10,2 ppm (1H, s, NHAc); 7,70 ppm (H\ d, 'J^ - 9,02 Hz); 7,62 ppm 
(H 6 , d, ^ = 1 ,85 Hz); 6,97 ppm (H 4 , dd, ^ = 8,98 Hz, X, = 1 ,83 
Hz); 3,20 ppm (4H, t, ^ = 5,57 Hz, NfCH^; 2,08 ppm (3H, s, 
QOJCH,); 1,76 ppm (4H, s, N(CH 2 CH 2 ) 2 ); 1,52 ppm (4H, s, 
NfCHjCHjCHj),);. 

Stufe b) N-(5-Amino-2-nitrophenyl) azepan 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)azepan mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 9,8 g (95,6 % d. Th.) gelbe Kristalle 

3460, 3353 cm" 1 (v CHJ, 3230, 2926, 2855 cm"' (v CH), 1607 cm' 1 (v 
C=C), 1550 cm"' (v„ N0 2 ), 1362 cm"' (v, N0 2 ). 
7,65 ppm (H 3 , d, 'Jjjj, = 9,08 Hz); 6,19 ppm (H 4 , d, ^ = 1,95 Hz); 
6,16 ppm (2H, s, NHJ; 6,05 ppm (H\ dd, ^ = 9,02 Hz, = 1,85 
Hz); 3,18 ppm (4H, t, 'J^ = 5,48 Hz, N^H,),); 1,72 ppm (4H, s, 
N^HjCH,),); 1,53 ppm (4H, s, N(CH 2 CH 2 CHj) 2 );. 
Stufe c) N-(2,5-Diaminophenyl)azepan-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(5-Amino-2-nitrophenyI)azepan. 
Schmelzpunkt: >200°C 



IR: 



'H-NMR: 
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IR: 3368 cm" 1 (v OH), 3214 cm"' (v CHJ, 2926 cm" 1 (v CH*), 1618 cm" 1 (v 

C=C). 

'H-NMR: 8,4 - 6,4 ppm (6H, NH/); 6,82 ppm (H 3 H*, m); 6,65 ppm (H 4 , dd, 3 J HJ) 

= 8,41 Hz, = 2,27 Hz); 2,95 ppm (4H, t, 3 J HH = 5,41 Hz, 
N(CH 2 CH 2 ) 2 ); 1,70 ppm (8H, m, N(CH 2 CH 2 CHj) 2 ). 

2.3.26 Darstellung von N-(2,5-Diaminophenyl)morpholin-sulfat 
Stufe a) N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)morpholin 

Die Ausfuhrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) dutch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Morpholin. 
Ausbeute: 25,6 g (96,5 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3291 cm" 1 (v CHJ, 2968, 2836 cm"' (v CH), 1 698 cm 1 (v C=0), 1 612 

cm" 1 (v C=C), 1550 cm- 1 (v„N0 2 ), 1331 cm' 1 (v s N0 2 ). 

'H-NMR: 10,54 ppm (1H, s, NHAc); 8,1 ppm (H\ d, ^ = 9,02 Hz); 7,71 ppm 

(H 6 , d, 4 J HJJ = 2,08 Hz); 7,48 ppm (H 4 , dd, ^ = 8,97 Hz, ^ = 2,08 
Hz); 3,9 ppm (4H, t, 3 J aH = 4,54 Hz, N(CH 2 CH,0) 2 ); 3,13 ppm (4H, t, 
Xm = 4,56 Hz, N(CHjCH 2 0) 2 ); 2,27 ppm (3H, s, C(=0)CH,);. 

Stufe b) N-(5-AminO'2-nitrophenyl)morpholm 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-(5-Acetylamino-2-nitrophenyl)morpholin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 9,2 g (95,6 % d. Th.) gelbe Kristalle 
Schmelzpunkt: (rotes Ol) 

IR: 3466, 3320, 3220 cm 1 (v CHJ, 2970, 2867 cm" 1 (v CH), 1606 cm* 1 (v 

C=C), 1572 cm" 1 (v„ N0 2 ), 1344 cm" 1 (v, N0 2 ). 
'H-NMR: 7,88 ppm (H\ d, 3 J HJ1 = 8,63 Hz); 6,51 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,22 ppm 

(H 4 H*, m); 3,73 ppm (4H, t, 3 JaH = 4,44 Hz, NfC^CH.O),); 2,92 ppm 

(4H, t, 'Jhj, = 4,47 Hz, N^HjCHjO),). 
Stufe c) N-(2,5-Diaminophenyl)morpholin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(5-Amino-2-nitrophenyI)morpholin. 
Ausbeute: 22,3 g (95,7 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 34 1 1 cm' 1 (v CH*), 2873 cm"' (v CHJ, 1613 cm" 1 (v C=C). 

'H-NMR: 8,4 - 6,6 ppm (6H, NH, + ); 6,83 ppm (H 3 , d, 3 J IlH = 8,44 Hz); 6,8 1 ppm 

(H 6 , d, 3 J HJ) = 2,02 Hz); 6,72 ppm (H 4 , dd, ^ = 8,34 Hz, ^ = 1,84 
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Hz); 3,76 ppm (4H, t, % M = 4,33 Hz, NCCH^HjO),); 2,78 ppm (4H, t, 
3 Jkh - 4,3 1 Hz, N(CH 2 CHjO)j). 

1.3.27. Darstellung von N~(2,5-Diaminophenyl)piperazin-sulfat 
Stufe a) N-(5-A cetylamino-2-nitrophenyl)piperazin 

Die Ausftihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe a) durch 
Umsetzung von 2-Nitro-5-acetylaminochlorbenzol mit Piperazin. 
Ausbeute: 21 ,5 g (81 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3435 cm"' (v CH*), 3039, 2920, 2853 cm'' (v CH), 1695 cm' 1 (v C=0), 

1 615 cm" 1 (v C=C), 1558 cm"' (v„ NO,), 1366 cm" 1 (v, N0 2 ). 

'H-NMR: 10,32 ppm (1H, s, NHAc); 7,86 ppm (H\ d, ^ = 9,01 Hz); 7,51 ppm 

(H 6 , d, 4 Jhji = 1,93 Hz); 7,25 ppm (H\ dd, = 8,99 Hz, % M = 1,97 
Hz); 2,86 ppm (4H, t, ^ = 5,65 Hz, N^HjCH^NH),); 2,82 ppm (4H, 
t, J JaH = 5,67 Hz, N^HjCHjNH^); 2,09 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 );. 

Stufe b) N-(5-Amino-2-nitrophenyl)piperazin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe b) durch 
Reaktion von N-(5-Acetylamino-2-nitropbenyl)piperazin mit Salzsaure. 
Ausbeute: 1 4,6 g (93,8 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 341 1, 33 1 7, 321 7 cm"' (v CH*), 2962, 2837 cm" 1 (v CH), 1 608 cm' 1 (v 

C=C), 1567 cnV' (v^NO,), 1349 cm' 1 (v, NOJ. 
'H-NMR: 7,88 ppm (H 3 , d, 3 Jh.„ = 9,66 Hz); 6,59 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,26 ppm (H 4 , 

dd, 3 JftH - 9,56 Hz,X = 2,18 Hz,); 6,25 ppm (H 6 , d/J^ = 2,07 Hz,); 

5,2 ppm (1H, s, NH); 3,02 ppm (8H, s, N^HjCHjNH),). 
Stufe c) N-(2,5-Diaminophenyl)piperazin-sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.17. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(5-Amino-2-nitrophenyl)piperazin. 
Ausbeute: 1 3,2 g (75,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3436 cm"' (v CH*), 2848 cm" 1 (v CHJ, 1616 cm" 1 (v C=C). 

'H-NMR: 8,8 - 6,8 ppm (6H, NH 3 *); 6,66 ppm (H 3 , s); 6,58 ppm (H*H*, d); 3,28 

ppm (4H, s, N^HjCHjNH*^); 2,97 ppm (4H, s, N^HjCHjNH*^); 

2,51 ppm (2H, s,N(CH 2 CH 2 NTT 2 ) 2 ). 

1.3.28. Darstellung von N,N'Dimethyl-3,4-diaminoanilin-sulfat 
Stufe a) N,N-Dimethyl-4-nitro-3-acetaminoanilin 
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In einem Autoklaven wurden 100 ml 1,2-Dimethoxyethan, 21,5 g (0,1 Mol) 4-Nitro-3- 
acetaminochlorbenzol, 20,7 g (0,15 Mol) Kaliuracarbonat und 16,9 g (0,15 Mol) 40 
%ige DimethyiaminlSsung vorgelegt. Man erhitzte diese Mischung fur acht Stunden 
unter Riihren auf 120 °C. Man filtrierte dann heiB von den anorganischen Salzen ab und 
zog das Losungsmittel im Vakuum ab. Das ausgefallene gelbe Pulver wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 2 U g (95,4 % d. Th.) 

IR: 33 13 cm-' (v CH*), 3313, 3143, 2927 cm"' (v CH), 1 702 cm"' (v C=0), 

1622 cm-' (v C=C), 1575, 1548 cm"' (v u N0 2 ), 1344, 1310 cm" 1 (v 
NO,). 

'H-NMR: 10,59 ppm (1H, s, NHAc); 8,02 ppm (H 5 , d, \ M = 9,70 Hz); 7,63 ppm 

(H J , d, ^ = 2,71 Hz); 6,54 ppm (H<, dd, ^ = 9,57 Hz, 4 J aH = 2,55 
Hz); 3,07 ppm (6H, s, NfCH,)^; 2,1 7 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ). 

Stufe b) N,N-Dimethyl-2-nitro-5-aminoanilin 

In einer Mischung aus 75 ml Wasser und 21 ml Methanol wurden 20,3 g (0,091 Mol) 
N,N-Dimethyl-4-nitro-3-acetaminoamlin (aus Stufe a) vorgelegt und mit 20,7 ml 
konzentrierter Salzsaure eine Stunde unter RiickiluB erhitzt. Nach vollstandigem 
Umsatz wurde der pH-Wert der Mischung mit Ammoniak auf 7 eingestellt und das 
Produkt ausgeriihrt. Das Produkt wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 1 5,9 g (96,4 % d. Th.) 

IR: 3468, 3348 cm*' (v CH*,), 2922 cm* 1 (v CH), 1619 cm"' (v C=C), 1557 

cm' 1 (v„ NOj), 1312 cm"' (v,N0 2 ). 
'H-NMR: 7,82 ppm (H 5 , d, »J HJI = 9,75 Hz); 7,25 ppm (2H, s, NH 2 ); 6,20 ppm (H 6 , 

dd, ^ = 9,81 Hz, 'J^ = 2,68 Hz); 5,96 ppm (H 2 , d, X, = 2,67 Hz); 

3,00 ppm (6H, s.NfCH,^. 
Stufe c) N,N-Dimethyl-3,4-diaminoaniIin-sulfat 

In einem 0.3-1 Autoklaven wurden 14,9 g (0,082 Mol) N,N-Dimethyl-2-nitro-5- 
aminoanilin (aus Stufe b) mit 1 g Palladium auf Aktivkohle 10 % (Degussa) in 180 ml 
Methanol vorgelegt. Nach VerschlieBen und Inertisieren mit Stickstoff wurde bei einem 
Druck von 3 bar und einer Temperatur von 35 - 40 °C hydriert, bis kein Wasserstoff 
mehr aufgenommen wurde. Zu der warmen Losung gab man unter Stickstoff 1,3 g 
Aktivkohle und filtrierte den Katalysator ab. Die Losung wurde unter EiskQhlung bei 5 
°C mit 8,4 g 80 %iger Schwefelsaure tropfenweise versetzL Das ausgefallene Produkt 
wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 0, 1 g (49,4 % d. Th.) 
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Schmelzpunkt: >200°C 

IR: 3399 cm" 1 (v OH), 3222, 2856 cm"' (v CH^), 1641 cm"' (v C=C). 

'H-NMR: 7,6 - 6,4 ppm (6H, NH 3 *); 6,94 ppm (H J , d, \ H = 8,68 Hz); 6,30 ppm 

(H 2 , d, "J^ = 2,47 Hz); 6,18 ppm (H\ dd, ^ = 8,70 Hz, 4 J HH = 2,47 

Hz); 2,88 ppm (6H, s, NCCHj),). 

1.3.29, Darstellung von N-(3,4-Diaminophenyl)-morpholin-sulfat 
Stufe a) N-(4-nitro-3~acetaminophenyl)-morpholin 

Die Ausfiihrung der Stufe a) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.28. Stufe a) durch 
Umsetzung von 4-Nitro-3-acetaminochlorbenzol mit Moipholin. 
Ausbeute: 24, 1 g (90,8 % d. Th.) gelbe Kristalle 

IR: 3438 cm' 1 (v CH*), 33 12, 3 1 40, 2973, 2855 cm" 1 (v CH), 1 698 cm" 1 (v 

CO), 1617 cm*' (v C=C), 1580 cm* 1 (v„ NO,), 1312 cm' 1 (v t N0 2 ). 

'H-NMR: 10,43 ppm (1H, s, NHAc); 7,98 ppm (H 5 , d, J J M = 9.55 Hz); 7,70 ppm 

(H 2 , d, "J^ = 2,69 Hz); 6,78 ppm (H 6 , dd, \ H = 9,59 Hz, *3 tw = 2,72 
Hz); 3,73 ppm (4H, t, »J M = 4,85 Hz, NCCHjCH^O); 3,35 ppm (4H, t, 
3 Jrh = 4,91 Hz, NfCHjCH^O); 2,15 ppm (3H, s, C(=0)CH 3 ). 

Stufe b) N-(4-nitro~3-aminophenyl)-morpholin 

Die Herstellung in der Stufe b) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.28. Stufe b) durch 

Reaktion von N-(4-nitro-3-acetaminophenyl)-morpholin mit SalzsSure. 

Ausbeute: 1 5,3 g (84,4 % d. Th.) 

Stufe c) N-(3,4-diaminophenyI)-morpholin -sulfat 

Die Herstellung in der Stufe c) erfolgte analog zu Beispiel 1.3.28. Stufe c) durch 
katalytische Reduktion von N-(4-nitro-3-aminophenyl)-morpholin. 
Ausbeute: 1 5,4 g (85,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: >200°C 

2. Ausfarbungen 

2.1. Farbemittel: 
auf Cremebasis C 1 

Natriumlaurylsulfat (70%ig) 2,5 g 

OlsSure l ,o g 

Natriumsulfit, wasserfrei 0,6 g 

Cetyl-Stearylalkohol 1 2,0 g 
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Myristylalkohol 6,0 g 

Propylenglykol i,0g 
Ammoniak, 25% 10,0 g 

OxidationsfarbstofiVorprodukte xpc g 
Wasser ad 100 g 

auf Cremebasis C2 
OlsSure 

Natriumdithionit 

Laurylalkoholdiglykolethersulfat, 
Natriumsalz (28 %ige Lsg.) 
Cetyl-Stearylalkohol 
Ammoniak, 25% 

OxidationsfarbstofiVorprodukte 
Wasser auf 1 00 g 



auf Gelbasis Gl 

Olsaure 12,0 g 

Isopropanol 12,0 g 

Nonoxynol-4 5,0 g 

Ammoniak, 25 % 1 0,0 g 

Natriumsulfit, wasserfrei 0,5 g 
OxidationsfarbstofiVorprodukte x,x g 

Wasser ad 100 g 



2.2. OxidationsfarbstofiVorprodukte 
- gemaB Fonnel (I) 

(M) N-(2,4-Diaminophenyl)-ethanolamin-sulfat 

(1-2) 2,4-Diamino-N,N-diethylanilin-sulfet 

(1-3) N-(2,4-DiaminophenyI)-pym>Iidin-sulfat 

(1-4) N,N.Dimethyl-2,4.diaminoanilin-sulfat 

(1-5) N-(2,4-Diaminophenyl)morphoIin-sulfat 

(1-6) N-[4-(2-Hydroxyethylamino>2-aminophenyl]piperidin-suIfat 



0,5 g 

6,2 g 
18,0 g 
7,5 g 
x^cg 
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(1-7) N-{2-Amino^-[di-(2-hydroxyethyl)amino}phen^ 

(1-8) N-[N,N-Diethylaminoethy]].2-amino^-(3-hyd ro 

(1-9) N-[2-Amino-4-(3-hydroxypropylaanmo)-phenyl]a2epan-sulfat 

(I- 1 0) N,N-Dimethyl-2,5-diaminoanilin-sulfat 

(1-1 1) N-(2,5-Diaminophenyl)morpholin-sulfat 

(I- 1 2) N-(2,5-Diaminophenyl)pyrrolidin-sulfat 

(1-13) N,N-Diethyl-2,5-diaminoanilin 

(1-14) N-(2,5-Diaminophenyl)piperazin 

(1-15) N-Methyl-2 s 5-diaminoanilin-sulfat 

(1-16) N,N-Dimethyl-3 ,4-diaminoanilin-sulfat 

- Entwickler-Komponenten 
(E-l) p-Aminophenol 

(E-2) 2-(2^Hydroxye%l>p-phenylendiamin-sulfat 
(E-3) p-Phenylendiamin-dihydrochlorid 
(E-4) 2,5-Diaminotoluol-sulfat 
(E-5) 4-Amino-m-cresol 

- Kuppler-Komponenten 

k 

(K-l) Resorcin 

(K-2) m-Arninophenol 

(K-3) 4-Amino-2-hydroxytoluol 

(K-4) 2-Amino-4-hydroxyethylamino-anisol-sulfat 

2.3. Verfahren 

50 g des Farbemittels wurden kuiz vor dem Gebrauch mit 50 g HjGyLosung (6%ig in 
Wasser) gemischt und mittels eines Pinsels auf 100%ig ergrautes Haar (4 g FSrbemittel 
pro g Haar) aufgetragen. Nach einer Einwirkzeit von 30 Minuten bei Raumtemperatur 
wurde das Ffirbemittel auf Cremebasis abgespttlt und das Haar getrocknct. Im Falle der 
Gel-Basis wurde das Haar nach dem AusspQlen der Farbmasse nachshampooniert und 
das Haar getrocknet. 
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2.4. Ergebnisse 



Die Ergebnisse der Ausfarbungen sind in 



Basis 


Oxidationsfarbstoffvoiprodukte 


CI 


2,65 gl-I + 1,09 gE-1 


CI 


2,65 g I- 1 + 1,52 gE-2 


CI 


2,65 gl-l + 1,08 eE-4 


CI 


2,65 g I- 1 + 1,23 g E-5 


CI 


2,65 gM + l 10 2 K-l 


CI 


2,65 gI-4 + 1,09 e K-2 


CI 


2,65 g 1-4 + L23 g K-3 


CI 


2,65 g 1-4 + 2,80 2 K-4 


Gl 


2,66 2 1-2 + 1 10 2 K-l 


Gl 


2,66 g 1-2 + L09cE-l 


Gl 


2,66 e 1-2 + 1 52 e E-2 


Gl 


2,66 g 1-2 + 1 08 c E-3 


Gl 


2,66 e 1-2 + 1 22 e E-4 


Gl 


2,66 g 1-2 + 123 2 E-5 


CI 


2,75 g 1-3 + L09eE-1 


CI 


2,49 g 1-10+ 1,10 2 K-l 


CI 


2,49 g 1-10+ 1,09 gK-2 


CI 


2,49 g 1-10+ 1,23 g K-3 


CI 


2,49 g 1-10 + 2,80 g K-4 


Gl 


2,91 gl-ll + 1,10 2 K-l 


Gl 


2,91 gl-ll + 1,09 gK-2 


Gl 


2,91 g 1-1 1 + 1,23 g K-3 


Gl 


2,91 gl-ll + 2,80 g K-4 


Gl 


2,49 g 1-15+ 1,09 g E-l 


CI 


2,49 g 1-15 + 1,09 g E-2 


Gl 


2,49 g 1-15 + 1.38 g E-3 


C2 


2.49 g 1-15+ 1,09 g E-4 


CI 


2,49 g 1-16 +1,09 gE-1 


CI 


2,49 g 1-16 +1,52 gE-2 


CI 


2,49 g 1-16+ 1,38 g E-3 
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der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
Farbton 

gleichmafiig hellbraunrot 

gleichmafiig mittelbraun 

gleichmafiig dunkelbraun 

gleichmafiig hellbraunrot 

gleichmafiig olivorange 

gleichmafiig griinblau 

gleichmafiig azurblau 

gleichmafiig marineblau 

braunviolett 

hellgoldblond 

hellaschblond 

hellaschviolett 

hellaschblond 

lichtgoldblond 

mittelgoldblond 

gleichmafiig olivorange 

gleichmafiig griinblau 

gleichmafiig azurblau 

gleichmafiig marineblau 

braunviolett 

blaugrau 

aschviolelt 

blaugrau 

hellviolettrot 

hellviolettrot 

dunkelviolettrot 
dunkelviolettbraun 
gleichmafiig hellgoldbraun 
gleichmafiig hellbraun 
gleichmafiig mittelbraun 
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CI 


2,49 g 1-16 + 1,22 g E-4 


gleichmafiig hellbraun 


Gl 


2,91 g 1-16 +1,23 gE-5 


hellbraunorange 


Gl 


2,49 g 1-16+ 1,10 gK-1 


hellbraunrot 


C2 


2,49 g 1-16+ 1,09 gK-2 


dunkelgriin 


Gl 


2,49 g 1-16+ 1,23 gK-3 


blaugrQn 


C2 


2,49 g 1-16 + 2,80 g K-4 


dunkelblauviolett 



Weiterbin wurden durch Kombination der im folgenden 
OxidationsfarbstofFvorprodukte die aufgeffihrten Ausfarbungen erhalten: 



1-3 + 


E-2 


aschviolett 


1-3 + 


E-4 


hellbraunrot 


1-3 + 


E-5 


hellblondkupfer 


1-4 + 


E-l 


hellbraun 


1-4 + 


E-2 


dunkelgrau 


T A 

1-4 + 


E-3 


tiefblauschwarz 


1-4 + 


E-4 


dunkelgrauschwarz 


T A 

1-4 + 


E-5 


hellaschbraun 


1-5 + 


E-l 


hellbraunviolett 


1-5 + 


E-2 


aschgraublau 


1-5 + 


E-3 


tiefblauschwarz 


1-5 + 


E-4 


aschgraublau 


1-5 + 


E-5 


hellgoldblond 


1-6 + 


E-l 


braunrot 


1-6 + 


E-2 


dunkelviolett 


1-6 + 


E-4 


aschviolett 


1-6 + 


E-5 


aschrotviolett 


1-7 + 


E-l 


hellgoldblond 


1-7 + 


E-2 


aschgraubraun 


1-7 + 


E-4 


dunkelaschblond 


1-7 + 


E-5 


hellgoldblond 


1-8 + 


E-l 


hellgoldblond 


1-8 + 


E-2 


hellaschgrau 


1-8 + 


E-3 


dunkelblond 


1-8 + 


E-4 


hellaschblond 
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10 ' 


F-5 


1 y ' 


F-l 


TO 4. 




T-Q + 


FA 


T 0 4- 
i-y * 


E,-*t 




HO 


-12 + 


v 1 
K-l 


-12 + 


K-2 


-12 + 


K-3 


-12 + 


Jv-4 


-13 + 


K.-1 


-13 + 


K-2 


-13 + 


K-3 


-13 + 


K.-4 


1 A 1 

-14 + 


v 1 
K.-1 


1 A -L. 

-14 T 


JV-2 


-14 + 


K-3 


-14 + 


Jv-4 


1 C 1 

-15 + 


Jv-1 


-15 + 


K-2 


-15 + 


K-3 


-15 + 


K-4 


-ll + 


E-l 


-1 1 + 


E-2 


-11 + 


b-3 


-11 + 


b-4 


k -l 1 + 


to 


r 1 O 4- 


T? 1 
H-l 


[-12 + 


E-2 


[-12 + 


E-3 


[-12 + 


E-4 


[-12 + 


E-5 


[-13 + 


E-l 


[-13 + 


E-2 


[-13 + 


E-3 
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lichtblond 

hellblond-kupfer 

mittelaschgrau 

mittelbraunviolett 

dunkelaschblond 

Iichtblond-kupfer 

silbergrau-cendre 

aschgrau-cendre 

griingrau 

violettgrau 

cendre 

oliv-violett 

violettgrau 

blauviolett 

braunviolett 

graugrita 

violettbrau 

blaugrau 

hellviolett 

hellviolett 

hellviolett 

dunkelviolett 

mittelgoldblond 

dunkelblond 

hellbraun 

mittelgoldblond 

hellgoldblond 

mittelgoldblond 

hellaschblond 

hellbraun 

mittelgoldblond 

hellaschblond 

mittelgoldblond 

hellaschviolett 

hellbraun 
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1-11 + 






to 


T_1 4 + 


t? 1 
L-l 








E-3 


1-14 + 


E-4 


1-14 + 


E-5 


1-10 + 


E-l 


1-10 + 


E-2 


1-10 + 


E-3 


1-10 + 


E-4 


1-10 + 


E-5 
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mittelblond 

hellaschblond 

mittelgoldblond 

hellaschblond 

hellbraun 

mittelgoldblond 

hellaschblond 

hellblondkupfer 

hellgoldblond 

mittelbraun 

hellgoldblond 

orangerot 



WO 98/01106 



PCT/EP97/03521 



-59- 



Patentansprii cfae 



1. Oxidationsfarbemittel zum Farben von keratinischen Fasem, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sic als Oxidationsfarbstoffvorprodukt mindestens ein 
Diaminoanilin der allgemeinen Formel (I), 



in der R, bis 1^ unabhSngig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- eine (C r C 4 )-AlkyIgruppe, 

- eine Hydroxy-((^-C 3 )-alkylgnjppe, 

- eine (C r C 4 >Alkoxy-(C r C 3 )-alkylgmppe, 

- eine Amino-(C r C 3 )-alkylgruppe, bei der die Aminogruppe auch einen oder zwei 
(C r C 4 -Aikylreste tragen kann, oder 

- eine 2,3-Dihydroxypropylgruppe 

mit der Maflgabe, daB nicht alle Substituenten R, bis R« gleichzeitig fiir 
Wasserstoff stehen, und 

R, und R 2 und/oder R 3 und R 4 und/oder R 3 und R« zusamrnen mit dem 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, auch stehen konnen fur einen Aziridin-, 
Azetidin-, Pyrrolidin-, Piperidin-, Azepan-, Azocin-Ring oder eine Morpholino-, 
Thiomorpholino- oder Piperazinogruppe, die am Stickstoffatom einen weiteren 
Substituenten R 7 tragt, der ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer (C r C 4 )-Alkyl-, 
einer Hydroxy-<C 2 -C 3 )-alkyl-, einer (C r C 4 )-Alkoxy-(C 2 -C 3 )-alkyl-, einer Amino- 
(C 2 -C 3 )-alkyl- oder einer 2,3-Dihydroxypropylgruppe 

und die drei verbliebenen Wasserstoffatome am Benzolring unabh&ngig 
voneinander auch ersetzt sein konnen durch ein Halogenatom oder eine (C r C 4 )- 
Alkylgruppe, 

oder deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorganischen und organischen 
Sauren enthalten. 
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2. Mitte! nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwei der 
Gruppen R, bis R« nicht fur Wasserstoff stehen 

3. Mittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine der Gruppen -NR,R 2> -NR 3 R< oder -NR 5 R 6 steht fur einen 
Aziridin-, Azetidin-, Pyrrolidine Piperidin-, Azepan-, Azocin-Ring oder eine 
Morpholino-, Thiomorpholino- oder Piperazinogmppe, die am Stickstoffatom 
einen weiteren Substituenten R 7 trMgt, der ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer 
(C r C 4 )-AlkyI-, einer Hydroxy-(C 2 -C 3 )-alkyl-, einer (C r C 4 )-Alkoxy-(C 2 -C 3 )-alkyl- 
, einer Amino-(C 2 -C 3 )-alkyl- oder einer 2,3-Dihydroxypropylgruppe. 

4. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Verbindung gemaB Formel (1) in Mengen von 0,001 bis 10 Gew.-%, insbesondere 
von 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten ist. 

5. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es 
weiterhin ein Oxidationsfarbstoffvoiprodukt vom Kupplertyp enthalt 

6. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es 
weiterhin ein OxidationsfarbstofFvorprodukt vom Entwicklertyp enthalt. 

7. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB es 
weiterhin einen direktziehenden Farbstoff enthalt 

8. Mittel nach einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es 
weiterhin ein Metallsalz oder einen Metallkomplex enthalt 

9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Metall ausgewahlt ist 
aus Kupfer, Mangan, Kobalt, Selen, Molybdan, Wismut und Ruthenium. 



10. Verwendung von Diaminoalkanen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
zur Farbung von keratinischen Fasern. 



